=50

' UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

ANALISIS DE RIESGO APLICADO AL PROCESO
DE FABRICACION
DE TABLETAS EFERVESCENTES
DE CALCIO

TESIS
Que para obtener el titulo de:
INGENIERO QUIMICO

PRESENTA
MARCO VINICIO DOMINGUEZ DELGADO

Ciudad Universitaria, Cd. Mx., 2018



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JURADO ASIGNADO

PRESIDENTE: Dr. Modesto Javier Cruz GoOmez
VOCAL: Dr. José Sabino Samano Castillo
SECRETARIO: Mtro. Alejandro Zanelli Trejo

ler SUPLENTE: Ing. Jesus Enrique Vargas Medrano
2do SUPLENTE: Ing. Marco Aurelio Jano Ito

LUGAR DONDE SE DESARROLLO EL TEMA:
Coordinacion de Gestion de Calidad Productiva de la Coordinacion de

Investigacion Cientifica, UNAM.

ASESOR DEL TEMA:

Dr. José Sabhino Sdmano Castillo

SUSTENTANTE:

Marco Vinicio Dominguez Delgado



RESUMEN

El presente trabajo tiene como finalidad identificar los riesgos que existen en un
proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio, asi como proponer una
serie de acciones que permitan mitigar los riesgos y mejorar dicho proceso. La
identificaciébn de los riesgos se llevo a cabo a través de una lluvia de ideas,
formulando la pregunta “;qué podria salir mal?” para cada una de las etapas. El
andlisis se efectud aplicando la herramienta de andlisis de modo, efecto, falla y
criticidad (FMECA). Una vez detectados los riesgos, se estudiaron las posibles
causas Yy efectos que estos pueden implicar, se propusieron acciones que permitan
mitigarlos y se ponderaron los riesgos para determinar cudles son mas criticos y
cuales requieren de especial atencion. Finalmente, se estudié el rendimiento de
cinco lotes de tabletas efervescentes de calcio y se analizaron los costos de
produccion para determinar el efecto econdmico que podria implicar llevar a cabo
las acciones derivadas del analisis de riesgos. Se detectaron 31 riesgos y se
emitieron acciones recomendadas que permitieron estructurar una lista de
verificacion y un procedimiento de produccion. Se determind que el rendimiento
promedio de un lote de 90 000 tabletas tedricas es igual al 99.61%, es decir, una
pérdida de 355 unidades en promedio, lo cual se traduce en una pérdida econémica
que puede reducirse en caso de implementar el sistema de gestion de riesgos
propuesto.

Palabras clave: gestion, riesgo, tabletas, calcio.



ABSTRACT

The present work aims to identify the risks of a calcium effervescent tablets
manufacturing process, as well as to propose a list of recommended actions in order
to reduce risks and to improve such process. The brainstorming tool was also used
to identify risks by asking “what could go wrong?” for each part of the manufacturing
process; furthermore, FMECA (Failure, Mode, Effect, Criticality Analysis) tool was
also used. Once the risks were identified, the possible causes and effects that these
risks could imply were studied and several recommended actions were proposed in
order to reduce them. 31 risks were identified and a procedure was structured with
the recommended actions. Not to mention that the average efficiency of the process,
in which 90 000 tablets were made, is equal to 99.61%, a loss of 355 tablets, that
means a loss which could be reduced by the implementation of a risk management

plan.

Key words: risk, management, tablets calcium.
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HIPOTESIS

La correcta aplicacién de un sistema de gestion de riesgos permite mejorar y hacer

mas eficiente el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio.
OBJETIVO GENERAL

Analizar los riesgos existentes en un proceso de fabricacion de tabletas
efervescentes de calcio, asi como estimar el efecto econémico que la adopcién de

las acciones recomendadas derivadas del analisis pueda generar.
OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar un analisis de riesgos del proceso utilizando la herramienta FMECA.

e Proponer recomendaciones para disminuir el nivel de riesgo del proceso.



1. INTRODUCCION

En la actualidad, las empresas se enfrentan a retos y oportunidades influenciados
por multiples factores, tanto internos como externos, que producen cierto grado de
incertidumbre en la toma de decisiones, siendo el efecto de dichas variables una
implicacion directa de riesgo. En otras palabras, el riesgo es la combinacion de la
probabilidad de que ocurra un dafio y la gravedad de dicho dafio (PICS/Secretariat,
2014). La probabilidad de que suceda algun evento se basa en el grado de

incertidumbre que la empresa produce durante la ejecucion de un proceso definido.

Todas las actividades que se realizan en las empresas implican riesgos, los cuales
deben ser identificados, analizados y evaluados, para poder determinar qué labores
presentan un dafio mayor, qué peligros pueden reducirse a través de controles
existentes y cuales deben ser tratados a la brevedad. La gran ventaja de la gestion
de riesgos es que puede aplicarse a la organizacion de la empresa en su totalidad,
a cualquier area o nivel, en cualquier momento e incluso a funciones, proyectos,
procesos Yy actividades muy especificas (Risk Management - Principles and
guidelines. 1ISO 31000:2009 (E), 2009).

A pesar de que la gestion de riesgos es una practica que se ha desarrollado desde
hace mucho tiempo en diversos sectores, no siempre resulta evidente la eleccion
entre un meétodo u otro para ser aplicado a los distintos procesos; sin embargo, la
adopcion de una metodologia consistente, sencilla y manipulable puede garantizar
la gestiobn adecuada de los posibles riesgos en toda la empresa. Por esta razon,
resulta importante conocer las diferentes herramientas de aplicacion que existen y

su alcance al momento de ser utilizadas.

La gestidn de riesgos es un conjunto de herramientas que facilitan la identificacion
y el tratamiento de peligros que pueden presentarse en las empresas, lo cual
permite aumentar la posibilidad de alcanzar los objetivos planteados, tener la
competencia para afrontar escenarios adversos de manera proactiva, identificar

claramente las areas de oportunidad en un proceso, cumplir con los requisitos



regulatorios, mejorar la estructura organizacional y administrativa y, sobre todo,
aumentar la confianza de los clientes a través del establecimiento de una base real
y cientifica para sustentar la toma de decisiones (Risk Management - Principles and
guidelines. 1ISO 31000:2009 (E), 2009).

Esta comprobado que tener un sistema de gestion de riesgos adecuado, permite a
las empresas aumentar sus ventas y disminuir pérdidas ocasionadas por errores, lo

cual impacta de manera positiva al estado de resultados de la empresa.

A pesar de gue existen casos de estudio y ejemplos de aplicacion, no siempre es
conveniente utilizar el mismo método de analisis ya que el comité de riesgos debe
considerar los objetivos y necesidades especificas de cada empresa, la estructura
organizacional, el contexto -se pueden tomar en cuenta factores sociales,
econdmicos y politicos- en el que se encuentra, los productos y servicios que brinda
y hasta las practicas internas que desarrolla. De esta manera, se pueden elegir las

herramientas adecuadas que permitan un analisis prudente, coherente y sencillo.

Un buen andlisis de riesgos debe sustentarse en datos histéricos, procesos
documentados por la empresa y la retroalimentacion que los clientes puedan
aportar. Por este motivo, es importante considerar las variables anteriores como

parte del sistema de gestion de riesgos.
2. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

La globalizacién es un proceso que busca aumentar la comunicacion y desvanecer
las diferencias politicas, econdémicas y sociales entre los paises. Por esta razén, las
industrias han sido sometidas a una alta exigencia de apego tanto a estandares
nacionales como internacionales, lo cual implica que los sistemas de gestion deben
fortalecerse y estar en cambio constante. La industria farmacéutica es una de las
mas reguladas a nivel mundial, debido al gran riesgo que implica el mal control de
alguno de los procesos que giran en torno a la investigacion, desarrollo, fabricacion,

analisis y distribucion de los medicamentos.



Existen diversas normas que establecen los requisitos minimos que deben tener las
empresas para elaborar medicamentos, siendo el objetivo principal garantizar la
calidad de los productos farmacéuticos para no poner en riesgo la vida ni la

integridad del consumidor final: el paciente.

Los riesgos pueden presentarse en todo el proceso de fabricacion de
medicamentos, desde la eleccion, traslado, almacenamiento y analisis de las
materias primas, el proceso general de produccién y acondicionamiento, asi como
en el analisis, almacenamiento y distribucion del medicamento como producto

terminado.

Por citar un ejemplo, la falsificacion y alteracion de medicamentos es un problema
actual al que se enfrentan las autoridades regulatorias a nivel mundial,
representando un riesgo a la salud de los consumidores. Tan solo en el periodo
2013-2017, la falsificacion de medicamentos creci6 considerablemente,
reportdndose aproximadamente 1500 casos de esta naturaleza, de los cuales el
42% fueron registrados en el continente africano. Paises como Estados Unidos,
Francia y México figuran en la lista de sitios donde se cometen estos delitos contra
la salud, seguin la OMS. La INTERPOL ha reconocido que las fallas se concentran,
principalmente, en la baja deteccion de riesgos que ocurren en la cadena de
suministro (Global surveillance and monitoring system for substandard and falsified

medical products, 2017).



Figura 1: Relacién de zonas y reportes de medicamentos falsificados
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Fuente: World Health Organization, 2017.

El caso anterior se muestra para citar solo un ejemplo de la importancia e impacto
que tiene la gestibn de riesgos en todo el ciclo de vida de los productos

farmacéuticos, no solo en su elaboracién sino también en su distribucion.

El aumento de la poblacion, la esperanza de vida y las tasas de natalidad y
mortalidad son algunos factores que influyen en la oferta y demanda de los
medicamentos a nivel mundial (Situacion del sector farmacéutico en México: centro
de estudios sociales y opinién publica, 2010). Se estima que, en nuestro pais, la
poblacion serd aproximadamente de 150,837 millones de mexicanos para el afio
2050, es decir, 20.92% mas que en la actualidad (Datos de proyecciones, s.f.). La

urgencia de garantizar la calidad de los medicamentos es innegable.

En el afio 2015 -y consciente de esta problematica-, la Secretaria de Salud

implemento la gestion de riesgos de calidad en el sector farmacéutico a través de



las directrices establecidas en el numeral 6 de la NOM-059-SSA1-2015. Este
apartado, el cual no estaba contemplado en la version anterior de la norma, solicita
gue los establecimientos cuenten con un sistema de gestion de riesgos de calidad
que asegure, de forma cientifica y sistematica, las acciones para identificar, mitigar
y controlar las fallas potenciales en los sistemas, operaciones y procesos que
afecten la calidad de los productos (Secretaria de Salud, NOM-059-SSA1-2015,
2016). Sin embargo, este punto de la norma resulta ambiguo ya que no profundiza
ni establece un método tajante para ser adoptado, de hecho, este mismo numeral
hace referencia al anexo 20 de la guia para las buenas préacticas de fabricacion de
medicamentos de la PIC/S, en la cual se establece que no siempre es apropiado ni
necesario utilizar un proceso de gestién de riesgos formal (utilizando herramientas
y/o procedimientos internos reconocidos, por ejemplo, los procedimientos
normalizados de operacion). El uso de los procesos de gestidn de riesgos informales
(utilizando herramientas empiricas y/o procedimientos internos) también se puede

considerar aceptable (PICS/Secretariat, 2014).

Por lo anterior, se concluye que establecer un sistema de gestion de riesgos de
calidad oportuno, es necesario para desarrollar planes que permitan detectar

posibles fallas durante todo el ciclo de vida del producto.

En el presente trabajo se propone un analisis, tomando como referencia un proceso
de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio, para determinar los riesgos que
giran en torno a este, asi como demostrar que la implementacién de un plan de

accion disminuye considerablemente los peligros asociados al proceso.



3. METODOLOGIA

Tabla 1. Metodologia a emplear

Actividades

e Observar el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio de la
empresa estudiada, desde el pesado y surtido de materia prima hasta la
obtencion del comprimido.

e Efectuar una lluvia de ideas para identificar los riesgos inherentes al proceso,
a través de la formulacion de la pregunta “¢qué podria salir mal?” para cada
etapa del proceso.

e Elaborar un diagrama de arbol para catalogar los riesgos, utilizando como
base las 6'M de la calidad (materia prima, mano de obra, maquinaria, medio
ambiente, medicion y métodos).

e Realizar el andlisis de los riesgos detectados en la lluvia de ideas, asi como
estudiar los efectos y causas de dichas fallas, a través de la aplicacion de la
herramienta FMECA (Andlisis de Modo de Falla, Efecto y Criticidad).
Posteriormente, asignar valores para la severidad, ocurrencia y detectabilidad
de los riesgos con la finalidad de obtener un nimero prioritario de riesgo
(NPR).

e Elaborar una lista de verificacion y un procedimiento de produccion,
estableciendo controles que permitan mitigar los riesgos detectados.

e Calcular un NPR final (tedérico) que se obtendria al aplicar las medidas
propuestas.

e Estimar el margen bruto de un lote de tabletas efervescentes de calcio, para
detectar los puntos que pueden verse afectados al momento de ejecutar las

acciones derivadas del analisis de riesgos.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.



4. FABRICACION DE TABLETAS EFERVESCENTES DE CALCIO

4.1.Introduccion a las tabletas efervescentes de calcio.

En el mercado existen grandes variedades de medicamentos, cuya dosificacion y
manera de ingesta dependen de las cantidades recomendadas de farmaco, la
presentacion y las facilidades o dificultades que el principio activo puede presentar
para tratar el sitio de interés. Se debe entender como medicamento a las sustancias
0 mezclas, de origen natural o sintético, que tienen un efecto terapéutico, preventivo
o rehabilitatorio que se presenta en forma farmacéutica y que se identifique como
tal por su actividad farmacolbgica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas
(Secretaria de Salud, Ley general de salud, 2018). De esta forma, se introduce un

término que es fundamental en este estudio: forma farmacéutica.

La forma farmacéutica es el producto resultante del proceso tecnoldgico que
confiere al medicamento caracteristicas adecuadas para su administracion, correcta
dosificacion y eficacia terapéutica (Vila Jato, 2001); en otras palabras, es la entidad
gue se administra a los pacientes con la finalidad de que puedan recibir una dosis
efectiva de farmaco (Mahato, 2007).

Existen numerosas formas farmacéuticas a las que puede incorporarse un farmaco
para tratar de manera eficaz y comoda una enfermedad. Las formas farmacéuticas
pueden disefiarse para ser administradas por vias alternativas, con objeto de
conseguir una respuesta terapéutica maxima (Aulton, 2004). Las vias de
administracion pueden ser: orales, rectales, tOpicas, respiratorias, parenterales,
nasales, oculares -por citar algunos ejemplos-; y las formas farmaceéuticas para
lograr dicha administracion pueden ser: soluciones, jarabes, suspensiones,

emulsiones, geles, polvos, capsulas y comprimidos, entre otras.

De todas las formas farmacéuticas disponibles, las sélidas orales son las mas
utilizadas para la administracion de medicamentos debido no solamente a que se

trata de la via mas fisioldgica, sino a que presenta indudables ventajas por su



sencillez, seguridad y comodidad. Las formulaciones sélidas para la administracion

oral mas habituales son los comprimidos y las capsulas (Vila Jato, 2001).

Los comprimidos orales, o tabletas, son la forma farmacéutica solida obtenida
mediante la compactacion mecéanica de un polvo y formulada de tal manera que
cada pieza representa una unidad posolégica determinada e igual a las demas del
lote (Ortega Almanza & Garzon Serra, 2013). Adicionalmente, la categoria de
comprimidos orales puede subdividirse en masticables, comprimidos efervescentes,
comprimidos sublinguales y bucales, comprimidos recubiertos -entre otros-; sin
embargo, la clasificacion de interés para este estudio es la de comprimidos

efervescentes.

Los comprimidos efervescentes son disefiados para conseguir una rapida
dispersidén en agua, con liberacion simultanea de dioxido de carbono, previa a su
administracion. Se preparan por compresion de los componentes activos junto con
mezclas de &cidos organicos, como el citrico o el tartarico, y un carbonato,
habitualmente bicarbonato sédico, aunque también pueden usarse los de calcio,
potasio, magnesio o lisina. Esta reaccién es bastante rapida, completandose en un
minuto o0 menos. La efervescencia, ademas de contribuir a la rapida disgregacion,
produce una sensacion agradable que enmascara el mal sabor de algunos farmacos
(Vila Jato, 2001).

El calcio es un elemento esencial necesario para mantener el balance electrolitico
del cuerpo y para el correcto funcionamiento de numerosos mecanismos
reguladores. La deficiencia de calcio se asocia con trastornos neuromusculares y
desmineralizacion 6sea (Andrés Bello, 1991). La forma mas comdn de ingesta es a
través del carbonato de calcio, el cual es un suplemento alimenticio que se utiliza
cuando la cantidad de calcio que se obtiene con la alimentacion no es suficiente; es
esencial para que los huesos, los musculos, el sistema nervioso y el corazén se
mantengan sanos. Incluso, puede emplearse también como antiacido, previniendo

y tratando Ulceras, asi como para aliviar la acidez estomacal (Peretta, 2005).



La presentacion mas comun de los compuestos de calcio en los medicamentos es
la tableta, ya que los comprimidos orales permiten contener una gran cantidad de

calcio, facilitando la ingesta y la absorcion de este en el tracto gastrointestinal.

La elaboracion de la forma farmacéutica contempla diversos factores para que
hagan del consumo una experiencia que no disguste al paciente, para lograr este
objetivo, a las tabletas se les afiaden aglutinantes, edulcorantes y saborizantes que
producen una tableta adecuada y de facil ingesta. Debido a que el consumo de
calcio recomendado es alto -aproximadamente de 1000 mg diarios-, las tabletas
mas vendidas deben contener la mayor cantidad posible de dicho elemento, siendo
la presentacibn méas comun de 500 mg. Uno de los principales retos de estas
tabletas es hacer frente al gran tamafio, por esta razon se deben buscar formas de
dosificacion para que el paciente pueda consumirlas sin problema alguno. Algunas
alternativas son la fabricacion de tabletas masticables y efervescentes,

presentaciones que facilitan enormemente la ingesta del medicamento.

4.2.Proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio.

Como se menciono en el numeral 4.1, para la fabricacién de tabletas de calcio se
utilizan, de manera general, componentes como: aglutinantes, edulcorantes y
saborizantes. Dichas sustancias se emplean para que la tableta tenga una forma
adecuada para el consumo humano. Gracias a este hecho, pueden surgir distintas
configuraciones de manufactura, variantes que otorgan a las empresas cierta
libertad al momento de elegir las materias primas que utilizaran, el tipo de
edulcorantes o, incluso, los métodos de mezclado a ejecutar, por mencionar algunas

posibilidades.

Para efectuar el analisis, se tom6 como referencia el proceso de fabricacion de una
empresa maquiladora de medicamentos ubicada al sur de la Ciudad de México; a
continuacion, se explica de manera breve el método que se ejecutd durante la
realizacion del presente estudio. Cabe mencionar que el ciclo de vida de un

medicamento resulta extenso, ya que comienza con la investigacion y desarrollo del
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mismo, y concluye hasta la entrega del producto terminado al paciente. Por esta
razon, el proceso estudiado se acoto a la fabricacion del producto, desde el pesado

y surtido de la materia prima hasta la obtencién de la forma farmacéutica deseada.

En primer lugar, se debe conocer y considerar el grado de pureza que tienen los
principios activos para realizar un ajuste de peso. Es importante tener en cuenta
este paso ya que resulta crucial en el proceso, de lo contrario, los comprimidos
podrian no tener la cantidad suficiente de principio activo necesario para su uso. A
continuacion, se presenta una tabla con la relacion de compuestos y las cantidades

empleadas por cada tableta.

Tabla 2: Formulacion de una tableta efervescente de calcio

Compuesto Cantidad (mq)
Lactato gluconato de calcio 2,940.00
Carbonato de calcio 300
Acido citrico anhidro 2 150.00
Polivinilpirrolidona 36.60
Vitamina D 4.40
Sabor de limén 300.00
Aspartamo 15.00
Acesulfamo K 15.00
Estearato-fumarato sddico 19.00
Peso de la tableta total 5,780.00

Fuente: Especificaciones obtenidas de la empresa estudiada, 2018.

Una vez hecho el ajuste por pureza de los principios activos, se debe realizar el
despeje del area donde se efectuara el primer mezclado. El despeje consiste en la
verificacion de la limpieza del area designada para realizar la operacion, tomando
en cuenta procedimientos internos de sanitizacion tanto de instalaciones como de
equipos. Esta medida reduce enormemente la probabilidad de que el producto sea
afectado por la contaminacién cruzada de medicamentos fabricados con

anterioridad en la misma linea de proceso.

Una recomendacion importante es que los responsables o jefes de las areas de

produccion verifiquen el despeje efectuado, asi como la limpieza de los uniformes
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utilizados por el personal designado para el proceso; deben contar con la
documentacion completa previo al arranque y que todos los reactivos y materias

primas a emplear se encuentren debidamente identificados y pesados.

Se debe contar también con la lista de equipos e instrumentos que formaran parte
del proceso, dicho material debe estar calibrado y calificado -segun corresponda-,
ya que una desviacion en las mediciones de las variables que intervienen en el
proceso puede impactar enormemente en la calidad del producto. Se revisa el
listado de equipos, asi como la documentacion relacionada a los servicios de

calificacion y calibracion.

Antes de efectuar el arranque, el supervisor en turno debe verificar que las
condiciones ambientales en el area de fabricacion sean las adecuadas. La NOM-
059-SSA1-2015, en su apéndice A, muestra una relacion del tipo de areas que
puede haber en una planta farmacéutica y las condiciones a las que se deben
encontrar. Tener a la mano una bitacora en donde se registren las condiciones de
manera periddica es indispensable para robustecer el proceso. Generalmente, las
condiciones de trabajo deben estar por debajo de los 25°C y 65% de humedad
relativa, aunque los limites dependen también del proceso a realizarse, sin
embargo, el producto efervescente resulta altamente higroscopico, por lo que se

recomienda que la temperatura de area oscile entre los 25y 30 °C.

Para comenzar, se debe mezclar el lactato gluconato de calcio junto con el
carbonato de calcio en un mezclador durante 20 minutos a 40 r.p.m.;
posteriormente, se debe humectar la mezcla con 49.970 L de etanol 96° y mezclar
durante 10 minutos mas a 40 r.p.m. El producto obtenido debe descargarse para
ser colocado en charolas de acero inoxidable, las cuales deben ser introducidas en
una secadora durante 5 horas a temperatura ambiente, es decir, la secadora no
debe prenderse. Este paso es importante ya que permite que el etanol contenido en

la mezcla se evapore.
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Al concluir el paso anterior, se debe encender y programar la secadora a una
temperatura de 60 °C aproximadamente; permitir que el producto del primer
mezclado se seque durante 3 horas. Una vez seca la mezcla, se debe tamizar con
ayuda de un molino y una malla de acero inoxidable numero 90; por separado, se
debe tamizar el resto de las materias primas (consultar tabla 2). Una vez concluido
el proceso de tamizado, se debe efectuar un segundo mezclado, el cual contenga

todas las materias primas, a 20 revoluciones por minuto durante 40 minutos.

El granulado obtenido se debe pesar, identificar y surtir en bolsas de plastico para
ser transportadas al area de tableteado. En esta area, se deben seguir

procedimientos similares a los descritos en cuanto a despeje del area se refiere.

El supervisor del area debe elegir los punzones adecuados para que la tableta
cumpla con los requerimientos descritos con anterioridad. El personal del area de
inspeccidn debe tomar muestras del arranque del lote en fabricacion para realizar
las pruebas correspondientes, pudiendo aprobar o rechazar el proceso. En caso de
que las tabletas no cumplan con los parametros establecidos, se deben buscar

punzones que ayuden a mejorar la calidad de la tableta a fabricar.

A continuacion, se representa el proceso anterior en un diagrama de flujo.
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de tabletas efervescentes

de calcio. @

Realizar el ajuste de

Peso por pureza

v

Realizar despeje del

area
de instrumentos y reportes | - e instrumentos
de calificacion

v
Verificar condiciones

ambientales del area de

granulados

NO

sii

Mezclar los principios

activos durante 20

minutos.

v

Secar la mezcla 'y

tamizar

v

Mezclar el producto

junto con la materia

prima restante

v

Pesar y surtir la mezcla

@4— obtenida (fin del

granulado)

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Figura 2: Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de tabletas efervescentes

de calcio (continuacion).
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Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Graficamente, el proceso puede representarse de la siguiente manera:

Figura 3: Proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio.

Surtido de materia Primer mezclado

Segundo mezclado Tamizado

Pesado de granulado Tableteado

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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5. GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD.

Para este bloque, es necesario aclarar que, tanto en la industria farmacéutica como
en cualquier otra, es importante que los productos sigan una linea de proceso
disefiada para asegurar la calidad de estos. Es asi como se introduce el concepto
“calidad”, el cual se define como el cumplimiento de especificaciones establecidas
para garantizar la aptitud de uso (Secretaria de Salud, NOM-059-SSA1-2015,
2016). Lo anterior puede interpretarse como las medidas ejecutadas por la empresa
para lograr que los productos presenten las caracteristicas dispuestas en normas,
reglamentos o documentos oficiales, y sirvan para un propésito definido en

condiciones especificas.

Para fortalecer un poco mas este concepto, se cita a continuacion la definicion
constituida en la 1ISO 9000, la cual establece que la calidad es el grado en el que un
conjunto de caracteristicas inherentes cumple con la necesidad o expectativa
establecida, generalmente implicita y obligatoria. La FDA afirma que cada producto
farmacéutico -en este caso-, tiene establecida su identidad, concentracion, pureza
y otras caracteristicas de calidad disefiadas para asegurar los niveles requeridos de
seguridad, eficacia, por lo que alcanzar la calidad significa alcanzar estas

caracteristicas para el producto.

De esta manera, se concluye que la calidad es el grado en el que un producto,
sistema o0 proceso cumplen con los requerimientos que le permitan cumplir la
funcion para el que fueron disefiados, siendo eficaz y seguro para el consumo
humano. Por esta razén, y como ya se explicdé en capitulos anteriores, gestionar

adecuadamente el riesgo es fundamental.

La gestion de riesgos es el pilar sobre el cual se apoyan las politicas, procedimientos
y practicas que cualquier actividad requiere que implique un impacto directo sobre
la calidad de los productos durante su ciclo de vida, dicha base debe ser aceptada
por la alta direccibn de la empresa, por lo que requiere ser estudiada

minuciosamente por un grupo de personas capacitadas en el tema. La gestién de
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riesgos implica evaluar, controlar, comunicar y revisar los riesgos asociados al

impacto que puede tener cualquier tipo de accion sobre el cliente final, el paciente.

En los ultimos tres afios, la Secretaria de Salud, a través de la COFEPRIS, ha hecho
hincapié sobre la implementacion de un sistema de gestion de riesgos eficiente, por
lo que las empresas farmacéuticas se han visto en la necesidad de disefiar un
complemento llamado Plan Maestro de Riesgos, el cual tiene como finalidad detallar
cOmo es que la empresa cumple con los requerimientos de manejo de riesgos de
calidad, dispuestos en el numeral 6.0 de la NOM-059-SSA1-2015. Dicho expediente

debe contener:

e Objetivo

e Alcance

¢ Roles y responsabilidades para la implementacion del PMR

e Capacitacion

e Manejo de interfaces de riesgos de calidad con los sistemas de calidad
existentes

e Estructura de mantenimiento de la documentacion de manejo de riesgos de
calidad

e Criterios utilizados para el control de riesgos y para la aceptacion de riesgo
residual

e Revision de riesgo

e Comunicacion de riesgo

e Estrategia para desplegar en la compafia el manejo de riesgos de calidad

e Referencias

e Historico de cambios

El Plan Maestro de Riesgos tiene como base el analisis de riesgos, el cual es un
proceso que tiene como fin determinar los posibles peligros, y las formas en las que
la empresa puede controlarlos, detectados en toda la amplitud de la trayectoria del

medicamento, desde que entra a la empresa como materia prima, sus
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transformaciones en la planta productiva y su salida al mercado como producto
terminado, el cual debe cumplir con requisitos establecidos por los clientes o los

parametros regulatorios vigentes.

5.1. Definicion de riesgo

Tomando como referencia la definicion establecida en la guia 73 de la Organizacion
Internacional de Normalizacion, el riesgo es el efecto de la incertidumbre sobre los
objetivos, es decir, las acciones inesperadas que tienen un impacto directo sobre
las metas propuestas en la empresa. A su vez, se hace énfasis en que los objetivos
pueden tener diferentes fines financieros, de seguridad e higiene o ambientales, por
citar algunos ejemplos, y pueden aplicarse a distintos niveles operativos de la
empresa, desde los proyectos gestionados por la alta direccion, los productos o
procesos (Guide 73, 2009).

Una definicibn mas de riesgo se establece en la directriz ICH Q9, la cual afirma que
el riesgo es la combinacion de la probabilidad de que ocurra un dafio y la gravedad
de dicho dafio (ICH Q9, 2006).

Si tomamos extractos de las definiciones anteriores y analizamos las similitudes
entre ellas, se concluye que el riesgo es la posibilidad que existe de que el objetivo
analizado sufra algun dafio que perjudique, deteriore o exponga la calidad que hay

inherente al proceso.

5.2.Proceso General de la Gestidon de Riesgos de Calidad

El diagrama general para efectuar el proceso de gestion de riesgos de calidad se
presenta a continuacion, y se basa en el modelo propuesto por la guia ICH Q9.
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Figura 4: Proceso de Gestion de Riesgos de Calidad.
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5.3.Valoracion, Control y Revision del Riesgo

El proceso general de gestion de riesgos de calidad se divide en tres grandes
segmentos, los cuales se basan en la ejecucién de distintas herramientas que
permiten desglosar cada parte para su correcto estudio. Los segmentos
mencionados son: valoracion, control y revisién de riesgo. A continuacion, se explica

brevemente en qué consiste cada uno de ellos.

5.3.1. Valoracion del riesgo

En primer lugar, aparece la valoracion del riesgo ya que es la etapa mas critica y de
mayor trascendencia; de no ser por este paso, la orientacion del proceso seria
errante e ineficiente, la direccion de este no seria clara y, mucho menos, se podrian
conocer y catalogar los riesgos que circundan al objetivo. Este segmento se

compone de tres pasos: la identificacién, el andlisis y la evaluacién del riesgo.

a) lIdentificacion del riesgo

El componente principal de la valoracion del riesgo es la identificacion, ya que
establecer precisa y claramente la intencion del proceso, direccionard de forma
adecuada el analisis. La identificacion del riesgo debe contener los siguientes
elementos: objetivo, factores impactados, alcance y las implicaciones que de esta

puedan derivar.

El objetivo contiene de manera implicita el resultado esperado, y surge de la
formulacion de diversas preguntas enfocadas a determinar el qué, por que, cOmo y
en cuanto tiempo se pretenden lograr las metas propuestas en el analisis. Una vez
resueltas las preguntas anteriores, se debe complementar el objetivo con la
inclusién de los factores impactados en la redaccién de este, dichos factores pueden
ser las Buenas Practicas de Fabricacion, la calidad del producto, los requisitos

regulatorios aplicables y, en algunas ocasiones, el destino final del proceso.

El alcance se define a través del establecimiento de un objeto de estudio: ¢a quién

0 qué va dirigido el analisis? La respuesta a la pregunta anterior debe enfocarse a
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la aplicacion del analisis a un proceso, proyecto o servicio brindado por parte de la
empresa a los clientes, de parte de los proveedores hacia la empresa o de forma

interna.

b) Analisis de riesgo

Establecer concretamente la identificacion del riesgo, permite dirigir nuestra
atencion a lo que verdaderamente se espera obtener como producto del proceso de
gestion de riesgos. El analisis consiste en determinar, establecer y estudiar todas,
o al menos, la mayor cantidad de fuentes de peligro que envuelven al proceso de
interés. Es importante mencionar que la oportuna deteccion de las necesidades de

la empresa permite elegir la herramienta mas adecuada para ejecutar el analisis.

La intencion primordial de este componente de la identificaciébn del riesgo es
detectar las razones por las cuales el individuo no podria lograr el objetivo
planteado, asi como determinar los peligros inherentes al proceso. Comunmente,
las fuentes de peligro se obtienen respondiendo a la pregunta “; qué es lo peor que
podria suceder?” En esta etapa de la gestién de riesgos, resulta util hacer uso de
herramientas como diagramas de flujo, diagramas de Ishikawa, arboles de fallos,
etc. Se recomienda ampliamente considerar los procesos que la empresa lleva a
cabo al momento de realizar el andlisis, que puedan ayudar a mitigar la probabilidad
de que ocurra una situacion que comprometa la calidad del producto esperado. A

estas actividades se les conoce como “controles actuales”.

c) Evaluacién del riesgo

Posterior a la eleccién de la herramienta mas adecuada para realizar el analisis del
riesgo, se debe llevar a cabo la evaluacion del riesgo, la cual consiste en establecer
parametros que permitan conocer, de manera cualitativa o cuantitativa, los riesgos
de mayor relevancia. Para poder evaluar correctamente el riesgo es necesario
determinar el valor de cada riesgo, tomando como base diversos elementos o
juicios, los cuales pueden ser obtenidos de forma teérica o experimental, e incluso

considerando historicos documentados sobre procesos similares. Es preciso
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mencionar que la evaluacion -en la mayoria de los casos- contempla tres elementos

que permiten cuantificar y ponderar el nivel de riesgo que presentan ciertas

acciones, dichos elementos son: severidad, ocurrencia y detectabilidad.

La severidad lleva inherente la gravedad que puede representar la falla y para

evaluarla adecuadamente, hay que considerar que la pregunta principal del proceso

esta contemplada en el objetivo del andlisis (qué, por qué, cdmo y en cuanto tiempo

se pretenden lograr las metas propuestas en el analisis). Para ello, se debe contar

con una escala que relacione el criterio de evaluacion, el nivel de severidad y una

ponderacién cuantitativa asignada a cada uno de ellos. En otras palabras, la

severidad es el parametro que nos permite conocer la relacion entre la gravedad del

riesgo detectado y la vulnerabilidad del objetivo ante dicho peligro.

Tabla 3: Ponderacion y criterios de la severidad en la gestion de riesgos.

Severidad Criterio Valor
Ninguno No hay efectos discernibles 1
El acabado no es el esperado. El defecto es notificado por
Muy menor . s 2
clientes minoritarios (menos del 25%).
El acabado no es el esperado. El defecto es notificado por el 50%
Menor ) 3
de los clientes.
. El acabado no es el esperado. El defecto es notificado por la
Muy bajo . . , 4
mayoria de los clientes (més del 75%).
Baio El objeto es operable pero el rendimiento se ve reducido. El 5
J cliente esté algo insatisfecho.
El objeto es operable pero el rendimiento se ve reducido. El
Moderado . ) . p. P 6
cliente estd insatisfecho.
Alto El objeto es operable pero el rendimiento se ve reducido. El 7
cliente estd muy insatisfecho.
Muy alto El objeto es inoperable (no cumple con su funcién). 8
Peliaros con La severidad es muy alta cuando una falla afecta la seguridad
g . del operador o implica un incumplimiento a la regulacién con 9
advertencias .
advertencia.
Peliaros sin La severidad es muy alta cuando una falla afecta la seguridad
g del operador o implica un incumplimiento a la regulacion sin 10

advertencias

advertencia.

Fuente: International Standard, 2006.
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La ocurrencia es el parametro que permite estimar la probabilidad que existe para
gue un evento suceda o se cumpla, la ocurrencia del riesgo se enfoca en la
factibilidad de que el peligro ocurra basandose en la informacion disponible sobre el
proceso. Para estimar adecuadamente este parametro, es recomendable responder
la pregunta: ¢cudl es la probabilidad de que algo suceda? Asi como en el caso de
la severidad, la ocurrencia requiere ser cuantificada a través de una escala que
permita relacionar un criterio y la probabilidad de que dicha accién suceda; con ello

se puede ponderar numéricamente el riesgo y asi obtener un valor cuantificable.

Tabla 4: Ponderacion y criterios de la ocurrencia en la gestién de riesgos.

Ocurrencia Valor Frecuencia Probabilidad
Remota la falla es 1  =0.010 por cada mil objetos < 1x10°
poco probable
Baja: pocas fallas 2 0.1 por cada mil objetos 1x104

3 0.5 por cada mil objetos 5x10°

] 4 1 por cada mil objetos 1x10°3

ZACZi?éiZTégallas 5 2 por cada mil objetos 2x103

6 5 por cada mil objetos 5x103

Alto: fallas 7 10 por cada mil objetos 1x1072

continuas 8 20 por cada mil objetos 2x107?

Muy alto: fallas 9 50 por cada mil objetos 5x102
inevitables 10 2100 por cada mil objetos >1x101

Fuente: International Standard, 2006.

Un elemento importante dentro de la evaluacion del riesgo es la detectabilidad, la
cual es la capacidad que tiene la falla para determinar la existencia o ausencia de
riesgo en algun punto del proceso. La capacidad de deteccion esta relacionada con
la obviedad de que el peligro tenga lugar e impacte directamente al objetivo del
analisis, y resulta necesario contar con una tabla que establezca una unién clara

entre un nivel de detectabilidad dado y su calificacion.
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Tabla 5: Ponderacion y criterios de la deteccion en la gestion de riesgos.

Deteccion Criterio Valor
Casi segura Se detectara una posible causa de falla. 1
Muy alta Muy alta posibilidad de que se detecten fallas potenciales. 2
Alta Alta posibilidad de que se detecten fallas potenciales 3
Moderadamente Posibilidad moderadamente alta de que se detecten fallas 4
alto potenciales.

Moderado Posibilidad moderada de que se detecten fallas potenciales. 5
Baja Baja posibilidad de que se detecten fallas potenciales. 6
Muy baja Muy baja posibilidad de que se detecten fallas potenciales. 7
Remota Posibilidad remota de que se detecten fallas potenciales. 8
Muy remota Posibilidad muy remota de que se detecten fallas potenciales. 9
Casiinsegura No se detectaran posibles causas de falla 10

Fuente: International Standard, 2006.

Es importante enfatizar la necesidad de contar con datos reales y, sobre todo,
confiables para poder establecer las tablas de severidad, ocurrencia y detectabilidad
adecuadas. Dichas tablas pueden obtenerse directamente de la bibliografia
relacionada con el proceso, estadisticas o de la experiencia documentada por la

empresa a través de los afios.

Ponderar efectivamente la deteccion, la severidad y la ocurrencia permiten
categorizar los riesgos a través del calculo del numero prioritario de riesgo (NPR),
el cual se obtiene a través del producto de cada uno de los criterios mencionados

anteriormente. La ecuacion (1) representa la manera adecuada de calcular el NPR.
NPR=SxDxO0 (1)
Donde:

e S = Severidad
e D = Detectabilidad

e O = Ocurrencia

Una vez obtenido el NPR para cada una de las causas detectadas durante la

identificacion de riesgos, el comité de riesgos filtra y categoriza dichos riesgos con
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base en su criticidad. Existen distintos criterios para determinar la criticidad de los
riesgos; sin embargo, se presenta una propuesta obtenida de la literatura (Hamid
Mollah, 2013).

Tabla 6: Descripciones y categorias de riesgos.

Categoria Descripcion

Categoria | Catastrofica Serias experiencias adversas o inesperadas del
producto o serias heridas corporales.

Categoria Il Critica Experiencias adversas o inesperadas, heridas serias
0 inconveniencias

Categoria lll Marginal Inconveniencias, heridas menores o posibles
experiencias adversas.

Categoria IV Menor No causa heridas, inconveniencias o0 cualquier

experiencia adversa

Categoria NPR Descripcion
Categoria IV 1-125 Riesgo muy bajo
Categoria IV 126 — 250 Riesgo bajo
Categoria lll 251 - 500 Riesgo Moderado
Categoria ll 501 - 750 Riesgo alto
Categoria ll 751 - 850 Riesgo muy alto
Categoria | 851 — 1000 Riesgo critico

Fuente: Hamid Mollah, 2013

Es necesario que el concepto “control actual” sea definido adecuadamente, ya que
no tenerlo presente durante esta etapa puede causar confusion e impedir que los

peligros detectados se traten adecuadamente.

Los controles actuales no son mas que el conjunto de medidas que la empresa ha
ejecutado previamente a la deteccion de alguna causa potencial de riesgo. Por

ejemplo, si el comité de riesgos establece que una posible causa de riesgo en
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determinado proceso es la falta de limpieza en un area particular de la planta
productiva, pero existe un protocolo de aseo o0 sanitizacion que la empresa ha
implementado en los afios previos al analisis, puede tomarse en cuenta como un
control actual, con la finalidad de disminuir los valores de ocurrencia, detectabilidad
y severidad. Para establecer adecuadamente los controles actuales, es necesario
responderse la pregunta: ¢qué hago en la actualidad para controlar el riesgo? Es
importante aclarar que los controles actuales deben tener como fundamento una

evidencia documentada sobre la realizacion de dichas acciones.

5.3.2. Control de riesgos

Hasta este momento, el grupo que se encarga de gestionar el riesgo debe contar
con un objetivo, un alcance, el diagrama de flujo que mejor represente el proceso a
analizar, debe tener implementada una herramienta que permita desmenuzar los
peligros involucrados y, sobre todo, la capacidad de cuantificar la gravedad que
dichos peligros representan y que pueden impactar directamente al objetivo

establecido inicialmente.

El control del riesgo es la representacion del esfuerzo que debe contemplar la
empresa para reducir y aceptar los peligros arrojados en el analisis. El objetivo en
esta parte del proceso es lograr que el impacto del riesgo sobre el objetivo se
minimice a un nivel aceptable, para lograr tal fin es necesario implementar un plan
de accion, aprobado por el comité de riesgos, en donde se detallen las actividades
que se deben ejecutar a partir de la realizacion del estudio, y durante un tiempo

determinado, que permita disminuir la probabilidad de ocurrencia del riesgo.

La guia ICH Q9 propone cuatro preguntas que podrian ayudar al comité de riesgos

para el establecimiento de un plan de accién adecuado:
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e ¢ Elriesgo esta por encima del nivel aceptable?

e (Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?

e ¢ Cual es el balance apropiado entre beneficios, riesgos y recursos?

e ¢;Se han presentado nuevos riesgos como resultado de los aquellos

identificados y qué estan siendo controlados?

a) Reduccion del riesgo

La reduccion del riesgo consiste en establecer acciones que permitan mitigar los
riesgos detectados durante el analisis, incluso se pueden considerar decisiones que
minimicen la ocurrencia y la probabilidad del dafio directo al objetivo. El hecho de
implementar medidas para reducir los riesgos, pueden presentar nuevos peligros
dentro del sistema o incrementar la importancia de otros existentes. Por esta razén,
es importante revisar el proceso de valoracion para descartar cualquier cambio en

los riesgos después de implementar un proceso de reduccién de riesgos.

b) Aceptacion del riesgo

Una vez que se han detectado los riesgos que tienen un control actual, o que lo
tuvieron a partir de la reduccion del riesgo, es necesario aceptarlos. Esta etapa
consiste en tomar la decision de admitir los peligros involucrados en el proceso ya
gue no siempre es posible eliminar por completo todos los riesgos. La probabilidad
de que un dafio ocurra, por minima que sea, existe y es inherente a la causa. El
hecho de aceptar un riesgo implica que todas las actividades que lo rodean estan
detectadas, definidas y que seran supervisadas para evitar que la incidencia del
dafio aumente, lo ideal es seguir reduciendo, o al menos mantener, los niveles de

probabilidad y severidad arrojados en la reduccion del riesgo.

5.3.3.  Comunicacion del riesgo

Esta etapa del proceso consiste en divulgar la informacion recabada durante la
gestiéon de riesgos hacia las personas involucradas en ellos. Cabe mencionar que

la comunicacion puede efectuarse en cualquier etapa de la gestion, sin embargo,
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es en este punto cuando toma mas fuerza la notificacion de las conclusiones
obtenidas por el grupo evaluador ya que, a partir de este momento, se deben
ejecutar las acciones pertinentes que impidan el aumento del riesgo en cualquier

etapa del proceso.

Segun la guia ICH Q9, la comunicacion se debe efectuar de manera apropiada,
documentada y no es necesario que se lleve a cabo para todas y cada una de las

aceptaciones del riesgo.

5.3.4. Revision del riesgo

Es importante implementar un mecanismo dentro del sistema de gestion de calidad
que permita monitorear los eventos involucrados en la gestion de riesgos. La
finalidad de esta etapa es generar conocimiento y experiencia que pueda ser (til
para ser empleado en otros procesos similares. La frecuencia de estudio debe estar

determinada con base en el nivel de riesgo que representa el proceso.

5.4.Metodologias de Gestion de Riesgos

La principal razon para optar por un sistema de gestion de riesgos adecuado es
establecer un soporte, cientifico y practico, que permita argumentar la toma de
decisiones de una empresa. La implementacion del sistema brinda a la empresa
métodos documentados y reproducibles para realizar las etapas del proceso,
baséndose en el conocimiento actual sobre la probabilidad, severidad y deteccién
del riesgo (ICH Q9, 2006).

En muchos casos, las empresas han optado por gestionar informalmente los
riesgos, basandose en la recopilacion de observaciones, tendencias e informacion
gue puede respaldar temas como el manejo de quejas, defectos de calidad,
desviaciones y asignacion de recursos; sin embargo, existen diversas herramientas
gue permiten gestionar el riesgo de una forma mas consistente y que permiten

ampliar el alcance de sus aplicaciones.
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A continuacion, se muestra una tabla extraida de la norma internacional ISO 31000

“‘Risk Management”, la cual relaciona 31 herramientas y técnicas con el nivel de

compatibilidad que presentan con los componentes de la valoracion del riesgo:

identificacion, analisis y evaluacion.

Tabla 7: Herramientas de la gestion de riesgos

Componente de la valoracién del riesgo
NuUmero Herramienta o técnica e s Andlisis ..
Identificacion - - - Evaluacion
Severidad Ocurrencia | Deteccion

1 Lluvia de ideas MA NA NA NA NA
2 Entrevista estructurada o semi-estructurada MA NA NA NA NA
3 Método Delphi MA NA NA NA NA
4 Listas de control MA NA NA NA NA
5 Analisis primario de peligros MA NA NA NA NA
6 Estudio de peligros y operatividad (HAZOP) MA MA A A A
7 Anadlisis de puntos criticos de control (HACCP) MA MA NA NA MA
8 Analisis de riesgos ambientales MA MA MA MA MA
9 "iQué pasaria si?" (SWIFT) MA MA MA MA MA
10 Analisis de escenarios MA MA A A A
11 Andlisis de impacto al negocio A MA A A A
12 Analisis causa raiz NA MA MA MA MA
13 Anadlisis de modo efecto y falla MA MA MA MA MA
14 Andlisis del arbol de fallos A NA MA A A
15 Analisis del arbol de sucesos A MA A A NA
16 Analisis de causas y consecuencias A MA MA A A
17 Anadlisis de causay efecto MA MA NA NA NA
18 Andlisis de capas de proteccion (LOPA) A MA A A NA
19 Arbol de decisiones NA MA MA A A
20 Anadlisis de confiabilidad humana MA MA MA MA A
21 Analisis corbata de mofio NA A MA MA A
22 Mantenimiento centrado en la confiabilidad MA A MA MA MA
23 Anadlisis de circuito furtivo A MA NA NA NA
24 Anadlisis Markov A NA NA NA NA
25 Simulacién Monte Carlo NA MA NA NA MA
26 Andlisis de Bayes NA NA NA NA MA
27 Curvas FN A MA MA A MA
28 Indices de riesgo A MA MA A MA
29 Matriz de Ocurrencia/Severidad MA MA MA MA A
30 Analisis Costo/Beneficio A MA A A A
31 Analisis multicriterio A MA A MA A
MA Muy Aplicable

A Aplicable

NA No aplicable

Fuente: International Standard, 2009
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La tabla anterior contiene informacion valiosa y atil al momento de optar por una
herramienta u otra, ya que establece una relacion entre las 31 herramientas y
técnicas que la norma IEC/FDIS 31010:2009 pone a la disposicion del usuario. En
dicho documento se encuentra una explicacion breve sobre la utilidad, uso y alcance
de cada una de las herramientas y técnicas de la tabla, adicionalmente se
establecen los requisitos que el grupo evaluador debe tener a la mano para

ejecutarlas, asi como el producto y las ventajas o desventajas de cada una.

En la tabla 7, las letras “MA” significan Muy Aplicable, o que quiere decir que la
herramienta o técnica tiene una gran afinidad con el componente de la valoracion
del riesgo relacionado. La letra “A” hace referencia a que la técnica es Aplicable y
que arroja informacién sobre el componente a estudiar sin ser profunda ni completa,
asimismo, las letras “NA” significan No Aplicable y se encuentran relacionadas con
los componentes que no pueden ser utilizados para determinar los componentes de

la valoracion de interés por sus limitaciones o alcances no similares.

El uso de cada herramienta depende del enfoque que el comité de riesgos desee
aplicar para elaborar su sistema de gestién, y de la etapa de estudio en la que
requiera profundizar. La formalidad y la documentacion requerida depende del nivel
de riesgo que el proceso represente, bajo esta premisa, el comité de riesgos puede
discernir entre usar una herramienta muy aplicable a una que es simplemente

aplicable.

Debido a la cantidad de herramientas y técnicas propuestas, en el presente capitulo
Gnicamente se enfatizara el uso de algunas de ellas. Son dos los criterios para la
eleccion entre unas y otras: el primero esta relacionado con las herramientas mas
utilizadas en la industria farmacéutica; el segundo con el nivel de aplicabilidad que

tienen.

5.4.1. Analisis de Modo Efecto y Falla (AMEF).

El analisis de modo, efecto y falla es una herramienta utilizada para determinar el

grado en el que los procesos pueden fracasar o incumplir el objetivo para el que
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fueron disefados, la cual se basa en identificar los posibles modos de falla que
representan un peligro, directo o indirecto, hacia el proceso, usuario 0 consumidor
del producto o servicio analizado. Asimismo, esta herramienta se encarga de

explicar los posibles efectos que los modos de falla generan sobre el sistema.

Esta herramienta puede aplicarse al disefio de un producto, a los sistemas y
procesos, a los servicios e, incluso, a la validacion de sistemas informaticos. Es
preciso aclarar que la aplicacion de AMEF resulta mas eficiente si se ejecuta durante
la etapa de disefio ya que resulta mas sencillo realizar cambios en el proceso, sin
embargo, esto no implica que su uso sea exclusivo en este punto ya que también
puede implementarse a cualquier proceso que se encuentre en marcha. La direccion
del analisis radica en los principios establecidos en el objetivo de este, permitiendo

al usuario aplicarlo en casi cualquier proceso.

Dentro de los requisitos que la herramienta demanda para que el analisis tenga
sentido estan los diagramas de flujo, dibujos o pasos precisos del proceso,
informacion detallada sobre todos los elementos que componen al sistema, un gran
nivel de comprensién sobre la funcién de cada parte del proceso, detalles del
ambiente y otros parametros que pueden influir en el flujo e informacion histoérica de
las fallas documentadas, incluyendo datos o prondsticos de peligros posibles en el

proceso.

Para aplicar correctamente esta herramienta, el comité de riesgos debe reunirse
para emitir juicios y opiniones que ayuden a definir correctamente el alcance y los
objetivos del estudio. Cabe mencionar que el equipo debe estar integrado por
personas que tengan la experiencia suficiente en el proceso a analizar, ya que se
requiere un alto grado de comprensién para desmenuzar el proceso en pasos que
ayuden a identificar cada componente. El comité de riesgos debe identificar todos
los modos de falla posibles respondiendo a la pregunta: ¢ qué puede salir mal? Una
vez enlistados los modos de falla, el grupo evaluador debe reflexionar sobre las
causas que envuelven a las fallas, asi como los mecanismos que pueden

potenciarlas o la forma en la que se detectaron.
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Para lograr la deteccion oportuna de las causas, se pueden utilizar herramientas de
apoyo que sean aplicables en el componente de valoracion estudiado. Por ejemplo,
la lluvia de ideas resulta efectiva para establecer la identificacion del riesgo, incluso
los diagramas de arbol e Ishikawa son de gran ayuda al momento de establecer los
modos de falla.

Al finalizar el proceso, la herramienta AMEF ofrece una gran gama de informacion
documentada que contiene detalles del sistema que fue analizado, el mecanismo
en el que la gestion de riesgos se llevé a cabo, las suposiciones que se efectuaron
durante el analisis, fuentes confiables de informacidén que se tomd como soporte y
los resultados, los cuales incluyen una lista de peligros detectados con sus
respectivos mecanismos y efectos de falla, la metodologia de deteccidn,
recomendaciones para futuros analisis e, incluso, propuestas de cambios en el

proceso.

5.4.2. Analisis de Modo, Efecto, Falla y Criticidad (FMECA).

La herramienta FMECA (Failure Mode, Effects and Criticality Analysis), por sus
siglas en inglés, es tiene cimientos similares a la ya descrita AMEF, sin embargo,
FMECA tiene la particularidad de que permite al comité de riesgos calificar los

modos de falla con base en su importancia o criticidad.

Esta herramienta resulta util para evaluar los riesgos que hay en cuanto a cambios
de disefio en los procesos, asi como la optimizacion de estos, asegurar que todos
los modos de falla y sus efectos han sido considerados e, incluso, permite estimar
e identificar errores en la ejecucion de los procedimientos que tengan origen

humano.

El objetivo de esta herramienta es clasificar cada uno de los modos de falla de
acuerdo con su criticidad, la cual es un indicador que permite establecer la prioridad
de los riesgos detectados y para lograrlo se pueden emplear métodos como el indice
de criticidad, el nivel de riesgo o el niumero prioritario de riesgo. El producto del uso

de esta herramienta arroja un documento que enlista los riesgos por su prioridad en
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el sistema de gestion, permitiendo al grupo evaluador saber qué peligros debe
atender en primera instancia y cuales merecen un mayor esfuerzo para ser

controlados.

Tanto esta herramienta como el AMEF pueden ser aplicados para identificar el error
humano en los procesos, las deficiencias en los equipos y sistemas involucrados,
asi como los modos de falla, causas y efectos. Dicho analisis permite evitar
modificaciones costosas a través de la deteccion temprana de problemas en los
proyectos, fomenta el desarrollo de un sistema de monitoreo constante para
detectar posibles fallas futuras, ademas de que es muy digerible a la hora de ser

divulgado.

El comité de riesgos debe tomar en cuenta que esta herramienta tiene algunas
limitaciones, las cuales se relacionan con la definicion adecuada de la identificacion
del riesgo ya que, de no contar con objetivos claros, la implementacion de esta
herramienta se puede traducir en una gran pérdida de tiempo y recursos.
Adicionalmente, esta herramienta debe ser utilizada para detectar modos de falla
particulares y no posibles combinaciones de estos. A pesar de estas limitaciones,

las herramientas AMEF y FMECA son de las mas utilizadas debido a su practicidad.

5.4.3. Lluvia de ideas (Brainstorming).

El término “lluvia de ideas” hace referencia a una discusion grupal, llevada a cabo
entre el comité de riesgos, en la cual se identifican posibles fallas y peligros
asociados a los procesos estudiados. Dicha técnica puede emplearse en conjunto
con otras herramientas y requiere de un gran aporte de imaginacion por parte del
comité de riesgos. Generalmente, la lluvia de ideas se emplea para identificar
riesgos en procesos nNuevos, en los que se posea poca informacion al respecto o en

donde se requieran soluciones novedosas a los problemas detectados.

Para ejecutar adecuadamente esta herramienta, se requiere a un grupo de gente
gue conozca el proceso, sistema u organizacion de estudio. El resultado de la

aplicacién de esta herramienta es, generalmente, una lista de riesgos detectados o
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una lista de posibles controles para dichos peligros. La ventaja de esta herramienta
es que favorece la comunicacion del personal involucrado, fomenta el uso de la
imaginacion en todo el proceso para detectar detalles que no son muy obvios a

simple vista y es relativamente facil de llevar a cabo.

5.4.4. ¢Qué pasaria si? (SWIFT).

Esta herramienta implica un estudio sistematico basado en el trabajo en equipo
entre el grupo evaluador y participantes que intervienen directa, o indirectamente,
en los procesos. El grupo evaluador debe formular preguntas que estimulen a los
participantes del andlisis a encontrar riesgos, dichos cuestionamientos deben tener
como finalidad investigar como el sistema, organizacion o procedimientos pueden

afectarse por desviaciones.

La técnica se utiliza para examinar las consecuencias de los cambios y el riesgo
creado, el objetivo debe ser definido cuidadosamente antes de comenzar el estudio.
El contexto que rodea al proceso debe establecerse a través de entrevistas y a partir
de la inspeccién de documentos, planos o esquemas establecidos por el grupo
evaluador. A pesar de la facil aplicacion de esta herramienta, esta requiere de un

equipo experto que formule las preguntas adecuadas.

Antes de comenzar con el estudio, el grupo evaluador debe preparar una lista de
frases o preguntas que pueden estar basadas en estandares establecidos en
analisis anteriores, 0 pueden ser creadas para fomentar la revision de los riesgos
existentes. En el equipo de trabajo se debe discutir el contexto del proceso, es en
este punto cuando el grupo evaluador emite las preguntas establecidas con
anterioridad para invitar a los participantes a discutir los riesgos conocidos, los
incidentes y las experiencias previas, los controles actuales y los requerimientos
gue se deben implementar segun el criterio del grupo. Esta discusién se facilita

formulando preguntas como las siguientes:
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e ;Qué pasaria si...?
e ;Alguien ha...?

o ,Ysi...?

La intencion del estudio es incitar a los participantes a simular situaciones o
escenarios que consideren probables, tomando como base su experiencia en el
proceso. Adicionalmente, se deben contemplar las causas, consecuencias e
impactos que las respuestas puedan tener. Los riesgos deben filtrarse y resumirse
en causas simples que permitan al grupo evaluador generar controles para dichas
acciones. Es importante mencionar que en las reuniones se deben proponer
preguntas nuevas que contemplen futuros riesgos, ademéas de que el uso de
sistemas que permitan cuantificar los riesgos resulta de gran utilidad para establecer

prioridades.

Las respuestas, los riesgos, los controles sirven como base para establecer un plan
de accién que la empresa debe ejecutar para disminuir o eliminar el riesgo presente

en el proceso.

La ventaja de utilizar esta herramienta es que requiere una minima preparacion del
equipo entrevistado, es relativamente rapido y los peligros mayores aparecen
rapidamente sin la necesidad de convocar al grupo evaluador. Esta herramienta
puede ser Util para detectar oportunidades para mejorar procesos y sistemas,
ademas de que genera un registro de riesgos mucho mas robusto que con otros

métodos.

5.4.5. Andlisis Costo / Beneficio

El analisis costo beneficio se utiliza para evaluar riesgos a través de la comparacion
directa entre los costos estimados contra los beneficios esperados de cualquier
proyecto. Esta herramienta resulta muy util ya que se encuentra implicita en muchas

otras metodologias empleadas para evaluar riesgos.
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El analisis costo beneficio puede ser cuantitativo, para ejecutarlo de esta manera se
requiere agregar un valor monetario a todos los costos y a todos los beneficios de
las partes interesadas incluidas en el alcance del proyecto, ajustandose en los
diferentes periodos en los que se acumulen los costos y beneficios. Para efectuar
un buen andlisis, se debe considerar el valor presente neto de las dos variables
mencionadas anteriormente. Un valor presente neto positivo que se encuentre
asociado a alguna accion, refleja que dicho acto suele ocurrir dentro de la
evaluacion del riesgo, pero para los riesgos que resulten negativos tales como los
relacionados con la seguridad humana, o los que ocasionan un dafio directo al

medio ambiente, se debe de considerar el principio ALARP.

Esta herramienta se utiliza cuando se debe tomar la decisién de si un riesgo debe
ser tratado o no, para diferenciar y decidir sobre la mejor manera de tratar un riesgo
y para decidir sobre los planes de accion que se deben ejecutar. La ventaja de esta
herramienta es que permite comparar los costos y los beneficios bajo un mismo
parametro: el dinero. A pesar de esto, esta herramienta puede mostrar rendimientos
dramaticamente distintos ya que la estimacion depende directamente del método

empleado para asignar valores econémicos a los beneficios no econémicos.

6. ELABORACION DEL ANALISIS DE RIESGOS PARA LA FABRICACION DE
TABLETAS EFERVESCENTES DE CALCIO

6.1.Desarrollo del proceso

El proceso para identificar los riesgos comenz6 con la implementacion de la
herramienta conocida como “lluvia de ideas”, la cual se explica en el capitulo
anterior. La lluvia de ideas se enfoco en obtener la mayor cantidad de respuestas a
la pregunta “; qué podria salir mal?”, la cual se formulé en cada parte del proceso
de fabricacion ilustrado en el diagrama de flujo (figura 2). A continuacion, se muestra

la relacion entre las causas detectadas y todas las partes que conforman el proceso.
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Tabla 8: Causas detectadas en el proceso de fabricacion.

Operacion

Causas

Ajuste de peso

Despeje del area

Equipos e instrumentos

Condiciones ambientales

Primer mezclado

Secado

Tamizado

Los célculos de ajuste por pureza estan mal.

La pureza reportada de la materia prima no es la
adecuada.

La materia prima se encuentra caduca.

La limpieza no se realiza adecuadamente.

Personal poco capacitado.

El personal no cuenta con la indumentaria
adecuada.

Equipos no calificados.

Instrumentos no calibrados.

Equipos no tienen mantenimiento.

Los parametros criticos se encuentran fuera de
especificacion.

Fallas en el mezclador.

Equipos no calificados.

Instrumentos no calibrados.

Las cantidades por mezclar no son las adecuadas.
El orden de adiciéon de las materias primas no es
adecuado.

Personal poco capacitado.

Objetos caen al mezclador.

La materia prima se pierde al momento de llenar el
mezclador.

Existen pérdidas significativas de materia al
momento de descargar el mezclador.

La secadora no llega a la temperatura requerida o la
rebasa.

El operador no permite que el primer granulado
tenga un secado previo a temperatura ambiente.

El tiempo de secado se excede de lo establecido en
la orden de produccién.

La malla elegida no es la adecuada.

Existen pérdidas al momento de descargar el
granulado.

Equipos no calificados.

Equipos no tienen mantenimiento.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.

38



Tabla 8: Causas detectadas en el proceso de fabricacion (continuacion)

Segundo mezclado e Fallas en el mezclador.

e Equipos no calificados.

e Instrumentos no calibrados.

e Las cantidades por mezclar no son las adecuadas.

e Personal poco capacitado.

e Objetos caen al mezclador.

¢ La materia prima se pierde al momento de llenar el
mezclador.

o Existen pérdidas significativas de materia al
momento de descargar el mezclador.

Pesado y surtido e Bascula no calibrada.
e Personal poco capacitado.
Tableteado e Equipos no calificados.

e Personal poco capacitado.
e Punzones incorrectos.
e Equipo sucio.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.

Las causas identificadas en la lluvia de ideas fueron filtradas y catalogadas con el
apoyo de un diagrama de arbol de causa y efecto. Se puede observar en la tabla
anterior que en algunas partes del proceso se comparten peligros, siendo los mas
comunes los relacionados con la capacitacion del personal, la calificacion de
equipos y calibracion de instrumentos. Por esta razén, y por efectos practicos, las
causas repetidas aparecen una sola ocasion en el diagrama de arbol mostrado a
continuacion. Cabe mencionar que se emplearon las 6 M’s de la calidad para

asignar una categoria a las causas detectadas.
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Figura 5: Diagrama de arbol para el proceso de fabricacion de tabletas
efervescentes de calcio

EFECTO CATEGORIAS CAUSAS SUBCAUSAS

La pureza
reportada de la
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La materia prima
se encuentra

caduca
Objetos caen al
\ mezclador
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inapropiada equipos
— -
Equipos no
calificados
Instrumentos no
calibrados
P Fallas en los
Maquinaria equipos
Mallas elegidas
errbneamente
Punzones
incorrectos

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Figura 5: Diagrama de arbol para el proceso de fabricacion de tabletas

efervescentes de calcio (continuacion).

EFECTO CATEGORIAS CAUSAS SUBCAUSAS
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Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Una vez realizado el diagrama de arbol de causas y efectos, se empled la
herramienta Andlisis de Modo, Efecto, Falla y Criticidad (FMECA), la cual le dio un

enfoque mas profundo al estudio.

Se estudio el posible efecto que produce cada uno de los modos de falla detectados
en la lluvia de ideas (tabla 8) y enlistados en el diagrama de arbol (figura 5).
Adicionalmente, en la tabla que se muestra a continuacion, se establecen las causas

que pueden originar las fallas en el proceso de fabricacion.

Se establecieron los nimeros prioritarios de riesgo (NPR) para cada causa potencial
de falla detectada, el cual corresponde al producto de la severidad, la ocurrencia y

la detectabilidad de esta.

A continuacion, se agrupan las causas detectadas en el diagrama de arbol y se
desglosan sus efectos y causas potenciales de falla. Dicha informacion se presenta
en una tabla cuyo formato se extrajo del ejemplo propuesto por Mollah Hamid et al.
(Hamid Mollah, 2013), y se adapt6 para fines de este estudio.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion

autorizado.

de proveedores
de materia
prima.

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso | Modo de falla Causa potencial E E
falla = | recomendadas >
Establecer la
verificacion
La materia prima documental de
2 proviene de un 54 las 9
Tg proveedor no evaluaciones
[ , autorizado. de proveedores
e El célculo de .
o La pureza de la L de materia
) L materia prima a :
= materia prima es prima.
S , mezclar es
o incorrecta. , . . Establecer una
N erroneo. La materia prima .
b5 lista de
b no se encuentra e,
@ . verificacion
5 bien
180 para asegurar 54
2 almacenada, lo .
3 las condiciones
@ gue favorece su .
o L de la materia
[ contaminacion. .
p prima.
© Establecer la
c . g .,
0 verificacion
I L . La materia prima documental de
k3] La materia prima Es necesario .
= proviene de un las
o se encuentra detener el 54 . 9
F proveedor no evaluaciones
caduca. proceso.

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

Efecto de la . v Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
Establecer la
L verificacién de
. . . La materia prima p
o La materia prima Es necesario los certificados
2 se encontraba .
o se encuentra detener el 225 | de cada materia 27
I resguardada por : .
o caduca. proceso. . prima, asi como
o mucho tiempo.
° su fecha de
4 caducidad.
o Establecer la
(&) . . e,
2 No existen revision
b programas de documental de
)] . ., . ..
S capacitacion la divulgacién
. 240 60
@ implementados de los
@ . or parte de la rocedimientos
o La calidad de las Porp P .
IS - empresa. aplicables al
= Personal poco actividades a
@ . . personal.
o capacitado. realizar se ve .
c . No existen Establecer la
0 comprometida. - L
1) procedimientos revision
I :
o normalizados de documental de
9 operaciéon que 96 los 24
L detallen las procedimientos
actividades a aplicables al
realizar. proceso.

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
. Establecer la
No existen revision de
Objetos caen al | El proceso debe procedimientos .
. 288 | procedimientos 64
o mezclador. ser detenido. de uso de
= . . de uso de
Lo indumentaria. , .
< indumentaria.
© El encargado de Establecer la
° El producto se , . o
o . area no realiza la revision de
)] Objetos caen al | encuentra fuera : -, .
= inspeccion de 108 | procedimientos 18
& mezclador. de o
o e, limpieza del de uso de
0 especificacion. . .
o personal. indumentaria.
k3 Establecer la
@ . .y
revisiéon
2 El personal no
g tieng recaucion documental de
e p. 192 la divulgacion 80
8 La materia prima al realizar estas de los
@ . P La cantidad de actividades. -
© se pierde al procedimientos
c tabletas L
0 cargar, trasladar ) de operacion.
I estimadas
I o descargar los o No se cuenta con Establecer la
o . disminuye. . .
= equipos. el material cantidad y el
$ necesario para 256 tipo de material 79
realizar la necesario para
transferencia del el traslado de la
granulado. materia prima.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

calibrados.

comprometida.

calibracién de
instrumentos.

calibraciéon de
los
instrumentos.

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
L Los equipos
La materia prima . . q. P Colocar en el
. La cantidad de tienen grietas o .
se pierde al , procedimiento
tabletas fisuras que
o cargar, trasladar . 72 la fecha de 32
= estimadas favorecen la . .
o o descargar los o L, vigencia del
I . disminuye. acumulacién de .
& equipos. mantenimiento.
o granulado.
© .
e No existen Colocar la
(O] .
= procedimientos o fecha de
3 programas de 245 | vigencia de la 42
[%)]
o . calificacion de calificacion de
2 Equipos no La calidad de las equipos los equipos
(&) . .
S qip tabletas se ve
calificados. . No se le da Colocar la
@ comprometida. .
S seguimiento al fecha de
% programa de 294 | vigencia de la 42
o calificacion de calificacion de
© equipos. los equipos.
c
0 Colocar en el
§ No existen procedimiento
= La calidad de las procedimientos o la fecha de
Q Instrumentos no , :
$ tabletas se ve programas de 70 vigencia de la 28

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

suficiente sobre
la operacién de
los equipos.

la capacitacion
del personal.

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
Colocar en el
2 No se le da procedimiento
© La calidad de las seguimiento al la fecha de
o Instrumentos no . .
o ) tabletas se ve programa de 294 | vigencia de la 42
° calibrados. . . , : L,
P comprometida. calibracion de calibracion de
[} .
= instrumentos. los
8 instrumentos
(%] n
o Los equipos no Colocar en el
E han tenido. procedimiento
q) . -
mantenimiento la fecha de
@ . 168 . . 63
= preventivo de vigencia del
re) . acuerdo con un mantenimiento
© La calidad de las .
= Fallas en los programa. realizado.
@ . tabletas se ve .
o equipos. : Los usuarios no
c comprometida. . Establecer la
NS tienen el L,
.g conocimiento revision
o 192 | documental de 36
S
©
LL

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
No se especifica
.g El tamafio de el tipo de malla Establecer en el
§ Mallas elegidas particula del que se debe 160 procedimiento 48
o erréneamente. granulado no es emplear en la el tipo de malla
©
” el adecuado. orden de a emplear.
[} .,
= produccion.
3 El supervisor
(%] e
o del area debe
E El tamafio de Malla rota o que realizar una
3 Mallas elegidas particula del presenta un 256 inspeccion 16
g erréneamente. granulado no es estado fisico visual de la
% el adecuado. inadecuado. malla utilizada
o durante el
o proceso.
c
O Establecer en el
5 La tableta no No se establece o
© . . procedimiento
o Punzones cumple con las el tipo de punzon .
= : . 160 el tipo de 48
2 incorrectos. especificaciones en la orden de .
F . L, punzén a
requeridas. produccién.
emplear.

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

Efecto de la . v Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
Los sistemas
criticos de las
. Establecer la
areas no se . .
o . vigencia del
S ajustan de programa de
® acuerdo con los 140 - 63
& i mantenimiento
o parametros .
- establecido en la del sistema
0 HVAC.
= orden de
§ produccién.
o . Establecer el
z , Existen
[ Parametros fuera . . documento y la
S , : corrientes de aire . .
Medio ambiente. de vigencia de la
@ e, que 105 e, 28
S especificacion. . calificacion de
o desestabilizan la X
e - . las areas de
© presion del area. L
o produccion.
© Establecer los
c .
e instrumentos
Q
IS . ue se
o Los instrumentos encgentran on
3 de referencia no 63 i 28
F . : las areas de
estan calibrados. L
produccién y su
vigencia de
calibracion.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

materia prima.

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
No existe alguna
politica que
obligue a los
-g No hay departamentos a
c_g programas de La calidad de la crear
° calificacion, tableta se ve procedimientos 7 No aplica. 7
P calibracion y comprometida. sobre la
(] .. .
= mantenimiento. programacion de
2 calibracion,
[%)] . ..
o calificacion o
Hqtg mantenimiento.
It No se establecen
@ , La tableta no : Establecer las
S Cantidades por las cantidades a .
o cumple con las cantidades de
o) mezclar no son . mezclar en la 81 L 54
© caracteristicas materia prima a
- adecuadas. ) orden de
@ requeridas. -, mezclar.
© produccion.
c
O . Establecer la
I Las cantidades e,
© . . . verificacion
O Los célculos de | de materia prima La pureza de la
= . . . documental de
9 ajuste por gue deben materia prima no 32 las 16
L pureza son mezclarse no es la reportada .
. evaluaciones de
incorrectos. son las por el proveedor.
proveedores de
adecuadas.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

verifica el area.

debe firmar de
verificada la
inspeccion.

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
Establecer los
El tiempo de El granulado no El temporizador instrumentos
o secado se se compacta de apagado que se
c_<é excede de lo adecuadamente automatico de la 105 encuentran en 42
o establecido enla | al momento de secadora esta las areas de
[} . ~ , .,
i orden de realizar el dafiado o no esta produccion y su
§ produccién. tableteado. calibrado. vigencia de
o calibracion.
(&)
2 Establecer en el
z procedimiento
)] . ..
S No existen de produccion
@ procedimientos 48 gue se debe 16
© . . de limpieza. verificar la
e Existe el riesgo o
IS - limpieza del
= La limpieza no de tener .
GJ . o area.
o se realiza contaminacion .
c El jefe del
e adecuadamente. | cruzada en las .
1) . laboratorio de
I areas. .
o El area de control
9 microbiologia no 280 | microbiolégico 48
LL

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Tabla 9: Andlisis de riesgo para el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio (continuacion).

Efecto de la . Y Acciones Y
Proceso Modo de falla Causa potencial E E
falla > recomendadas =
La limpieza no Establecer en el
se realiza Existe el riesgo El area de 128 | procedimiento 48
2 adecuadamente. de tener inspeccion no que el area de
Tg contaminacién realiza el despeje inspeccion
[ . . cruzada en las del area debe realizar el
o Equipo sucio. . 128 . 48
P areas. adecuadamente. despeje del
(O] P
*GEJ area.
o No existe un
g . . procedimiento de Establecer la
c El personal no Existe el riesgo . . o
Q@ indumentaria de revision de
© cuenta con la de tener _
* . . o, personal, o el 96 | procedimientos 48
@ indumentaria contaminacion .
5 supervisor no de uso de
Q adecuada. en el producto. , : .
k= efectla la indumentaria.
° verificacion.
© . Establecer en el
c No se permite el .
0 . procedimiento
S secado previo a El operador no Al haber etanol ue se debe
Q temperatura tiene en la mezcla, d
s . . ; 270 efectuar un 144
< amiente del conocimiento de este podria
w , ) secado a
primer este paso. inflamarse.
temperatura
mezclado. .
ambiente.

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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6.2.Propuesta para la elaboracién de un procedimiento de produccion y una lista

de verificacion.

Con base en las causas detectadas en la lluvia de ideas, se elabor6 un diagrama
de arbol para representar, esquematica y ordenadamente, algunos de los peligros
mas notorios en el proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio.
Posteriormente, se elabor6 el analisis de riesgo para dicho proceso, el cual se

encuentra representado en la tabla 9.

Una vez establecidas las acciones recomendadas para mitigar los riesgos
detectados, se elabord un procedimiento de produccidon que cubre el proceso
propuesto en el diagrama de flujo del proceso de fabricacion de tabletas
efervescentes calcio (figura 2). Dicho procedimiento se incluye en el Anexo | del

presente documento.
7. ESTIMACION DEL EFECTO ECONOMICO

Para elaborar la estimacion del efecto econdmico que el sistema de gestion de
riesgos propuesto representa, se calculd el costo que implica fabricar un lote de
tabletas efervescentes de calcio, tomando en cuenta la cantidad de materia prima -
en kilogramos- y el precio de esta. Cabe mencionar que el lote de estudio se fabrico
en el mes de noviembre del afio 2017 y las materias primas fueron cotizadas en el
mes de julio del mismo afio, por lo tanto, los precios de la materia prima obtenidos
corresponden a este periodo. Por esta razon, es necesario estimar, en primer lugar,
el costo de la materia prima en fechas recientes a través de la ecuacion del valor

presente.
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E, =P+ )" (2)
Donde:

“Fn” es el valor futuro.

“Po” es el monto inicial o inversion inicial.

es la tasa de interés anual.

n” es el numero de anos a estudiar.

Se estimo el precio que tendria la materia prima en fechas actuales, considerando
el precio ofertado durante el mes de julio del afio 2017; para ello, se utilizé la
ecuacion (2), considerando una tasa de interés igual a 1.25%, emitida por la FED
correspondiente a ese periodo. Se tomo6 en cuenta dicha tasa ya que las materias

primas son importadas y cotizadas en dolares.

Considerando la informacién referida en el parrafo anterior, se calculé el valor de
los precios de la materia prima proyectados al siguiente afio de que se cotizaron. A
continuacion, se presenta una relacion entre el precio unitario por kilogramo de cada
una de las materias primas, el precio cotizado en julio del afio 2017 y el precio

estimado para el afio 2018.

Tabla 10: Relacion de costos y materias primas.

Materia prima Precio cotizado (USD) Precio estimado (USD)
Lactato gluconato de calcio $17.60 $17.82
Carbonato de calcio $0.75 $0.76
Acido citrico anhidro $1.15 $1.16
Polivinilpirrolidona $28.00 $28.35
Vitamina D $44.00 $ 44.55
Sabor de limén $13.20 $13.37
Aspartamo $ 25.00 $25.31
Acesulfamo K $9.25 $9.37
Estearato-fumarato sédico $5.97 $6.04

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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El precio estimado se calcul6 para conocer, aproximadamente, cual seria aporte al
costo de fabricacibn por concepto de materia prima que representaria en la
actualidad cada uno de los componentes de las tabletas efervescentes de calcio.
Adicionalmente, se considerd el valor nominal del délar frente al peso mexicano
para el periodo correspondiente al mes de julio del afio 2018, el cual fue de $19.17

pesos, segun el promedio reportado por el Banco de México.

A continuacion, se muestra el costo que representa cada materia prima, resultado
del producto de la cantidad que se utiliza y el precio unitario por kilogramo registrado
en la tabla anterior. De esta manera, se estimd el costo que representa fabricar un
lote de tabletas efervescentes de calcio, en cuanto a materia prima se refiere. El
calculo se realiz6 multiplicando la cantidad tedrica de cada una de las materias

primas por sus precios, informacion que se aprecia en la tabla 9.

Tabla 11: Relacion de materias primas y costos.

Materia prima Cantidad tedrica (kg) Costo (MXN)
Lactato gluconato de calcio 264.60 $90,389.85
Carbonato de calcio 27.00 $ 393.04
Acido citrico anhidro 193.50 $4,319.13
Polivinilpirrolidona 3.29 $1,788.01
Vitamina D 0.40 $341.61
Sabor de limén 27.00 $6,917.59
Aspartamo 1.35 $ 655.07
Acesulfamo K 1.35 $242.38
Estearato-fumarato sodico 1.71 $198.15
Total $ 105,244.83

Fuente: Elaboracion propia, 2018.
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El costo que representa la adquisicion de la materia prima necesaria para fabricar
un lote de 7 500 tubos de tabletas efervescentes de calcio es de $ 105,244.83 pesos,
sin embargo, existen otros factores que se deben tomar en cuenta para estimar el

costo de produccion.

A pesar de que, generalmente, la materia prima representa un porcentaje alto del
costo total del producto, no es el unico factor que contribuye a €él. Para realizar este
proceso, es necesario tomar en cuenta otros procesos como el de

acondicionamiento, mano de obra, servicios, insumos, y depreciacion de bienes.

Con ayuda del software Aspel PROD 3.0, se estimé el aporte que los factores

mencionados en el parrafo anterior contribuyen.

Tabla 12: Datos obtenidos del software Aspel Prod 3.0.

Material Cantidad Costo del movimiento (MXN)
Lactato gluconato de calcio 264.60 kg $ 90,389.85
Carbonato de calcio 27.00 kg $ 393.04
Acido citrico anhidro 193.50 kg $4,319.13
Polivinilpirrolidona 3.29 kg $1,788.01
Vitamina D 0.40 kg $341.61
Sabor de limén 27.00 kg $6,917.59
Aspartamo 1.35kg $ 655.07
Acesulfamo K 1.35kg $242.38
Estearato-fumarato sédico 1.71 kg $198.15
Aluminio gofrado 5.26 kg $1,254.47
Silica gel 8.75 kg $2,540.84
Tubos 8 160 tubos $10,899.25
Etiquetas impresas 9 000 etiquetas $1,404.39
Tapas 8 750 tapas $6,562.50
Rejillas 75 rejillas $728.15
Carton corrugado 75 cartones $ 750.00
Personal para surtido 2.6 personas $50.83
Personal de pesado 2.6 personas $50.83
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Tabla 12: Datos obtenidos del software Aspel PROD 3.0 (continuacion).

Proceso de granulado -- $ 126.99
Proceso de secado -- $177.67
Proceso de tamizado - $126.99
Proceso de mezclado -- $107.95
Proceso de tableteado -- $507.83
Proceso de encelofanado -- $ 634.68
Proceso de envasado -- $1,142.51
Proceso de acondicionamiento -- $ 304.67
Proceso de granulado -- $50.83
Control de calidad -- $17,885.21
Roperia - $25.34
Documentacion -- $6.30
Embarques - $25.34
Produccion -- $2.49
Planeacion y logistica - $2.49
Limpieza - $6.30
Mantenimiento -- $1,142.51
Arrendamiento - $72.54
Depreciacién - $1,634.85

Total: $ 153,469.58

Fuente: Elaboracién propia, 2018.

Cabe mencionar que la informacion recuperada en la tabla 12 contiene las
cantidades, en kilogramos, de las materias primas adquiridas, asi como la cantidad,
en piezas, del material ocupado para llevar a cabo el acondicionamiento del
producto; también, la cantidad de personas tedéricas que se requieren para efectuar
determinadas partes del proceso. Adicionalmente, se contemplan los costos para
cada parte del proceso -incluyendo costos de operacion, personal y servicios-, asi
como los costos estimados de los andlisis que se efectian en el area de control de

calidad, los costos de la documentacién requerida para liberar el lote, los costos de
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limpieza y mantenimiento de areas, depreciacion de equipos e impuestos que la

fabricacion de un lote de tabletas efervescentes de calcio puede implicar.

Se recupero informacion referente a los lotes de tabletas efervescentes de calcio
producidos durante el mes de noviembre del afio 2017, con la finalidad de conocer
la cantidad de tubos de tabletas efervescentes de calcio que se pierden a lo largo

del proceso En la tabla 13 se muestra la informacién mencionada.

Tabla 13: Cantidad teodrica de tabletas vs. Cantidad obtenida de tabletas

Fecha Lote Cantidad teérica  Cantidad obtenida Diferencia
03 NOV 17 17-11-038 7 500 7470 30
07 NOV 17 17-11-039 7 500 7473 27
08 NOV 17 17-11-040 7 500 7475 25
09 NOV 17 17-11-041 7 500 7 460 40
22 NOV 17 17-11-042 7 500 7474 26
Promedio: 29.6

Fuente: Elaboracién propia, 2018.

Analizando la cantidad de tubos obtenidos en los lotes referidos en la tabla 13, se
concluye que, en promedio, se pierden 30 tubos durante el proceso de fabricacion,
lo cual implica un rendimiento de 99.61% en promedio. Cabe mencionar que cada
tubo de tabletas efervescentes de calcio contiene 12 unidades, es decir, que en

promedio se pierden 360 tabletas por lote.

Tomando en cuenta que el costo estimado de produccion es de $153,469.58 MXN
y que la cantidad tedrica de tubos por lote son 7 500 piezas, se estima que el costo
de fabricacion, en términos de tubos, es de $20.46 pesos. Se sabe que el precio de
venta estimado por tubo es de $32.88 pesos

De la tabla 12, se puede extraer informacion valiosa para estimar la utilidad neta de
un lote de tabletas efervescentes de calcio, ya que conocemos el costo de la materia

prima, de los insumos, los costos de produccién, mano de obra y gastos generales
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gue la empresa genera para efectuar dicho proceso. A continuacion, se muestra
una tabla donde se estima a utilidad neta tedrica -considerando un proceso 100%
eficiente-, contra la utilidad neta real, considerando las pérdidas mencionadas

anteriormente.

Tabla 14: Estimacion de la utilidad neta te6rica vs utilidad tedrica real

Concepto Tedrico Real
Ventas $246,600.00 $245,613.60
Costo $153,469.58 $152,855.70

Margen Bruto $93,130.42 $92,757.90
Costos Fijos $22,377.76 $22,377.76
Otros Gastos $1,707.39 $1,707.39
UAFIR $69,045.27 $68,672.75
Impuestos (30%) $20,713.58 $20,601.82
Utilidad neta $48,331.69 $48,070.92

Fuente: elaboracion propia, 2018.

Se estima que, por cada lote fabricado, la pérdida de producto se traduce en
$260.77. Considerando que mensualmente se fabrican 5 lotes de tabletas, se estima

que la pérdida anual es de $15,645.91 pesos.
8. ANALISIS DE RESULTADOS

En primer lugar, se realizé una lluvia de ideas basada en la pregunta “; qué podria
salir mal?”, aplicada al proceso de fabricacion de tabletas efervescentes de calcio
que efectla la empresa en la que se realizo el estudio; pregunta que se formuld en
cada una de las etapas descritas en el diagrama de flujo (consultar figura 2). Dicho
proceso se conform6 de 10 pasos distintos, los cuales se encuentran referidos en
la tabla 8. Para cada operacion, se detectaron las posibles causas que pueden
implicar un peligro al proceso o al entorno en que este se desarrolla. De la lluvia de
ideas se desprendieron 40 causas que pueden ocasionar una falla en las etapas del

proceso descrito anteriormente.
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Se realiz6 un diagrama de arbol para organizar, en seis categorias, las causas
detectadas en la lluvia de ideas y asi buscar subcausas ligadas a la pregunta inicial
“¢qué podria salir mal?”. Se detectaron 15 causas y 3 subcausas que impactan
directamente a la calidad del proceso, siendo las més relevantes las referentes al
estado fisico de los equipos e instrumentos de medicion, a la limpieza y sanitizacion
de las areas y equipos, asi como a la capacitacion del personal que esta involucrado

en el proceso de fabricacion.

Las causas detectadas en la lluvia de ideas, una vez agrupadas por categorias, se
colocaron nuevamente en la tabla 9 para analizar las distintas razones potenciales
por las cuales la causa podria llevarse a cabo, los efectos que la falla produce en el
proceso, las acciones recomendadas para mitigar el riesgo, asi como el célculo del
NPR1, el cual sirve para categorizar el nivel de riesgo y asi establecer prioridades al

momento de ejecutar un plan de accion.

En total, se analizaron 19 modos de falla, los cuales llevan inherentes un efecto y
una causa potencial, sumando un total de 33 causas de posibles errores. De las 33
causas detectadas, 7 son riesgos marginales -segun el criterio establecido en la
tabla 6-, ya que poseen un NPR1 mayor a 250. Las 26 causas restantes tienen una
Categoria IV, es decir, son riesgos menores; sin embargo, de estos 26 modos de
falla, 12 corresponden a la categoria de riesgo bajo, mientras que los otros 14 son

riesgos muy bajos.
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Figura 6: Categorias de los modos de falla detectados

Modos de falla

43% = Marginales
= Bajos

Muy bajos

Fuente: elaboracion propia, 2018.

Los riesgos mas criticos que se detectaron estan relacionados directamente con la
calificacion y calibracién de los instrumentos y equipos que intervienen en el proceso
de fabricacion. Este parametro resulta importante a la hora de pensar en la calidad
del producto a obtener, ya que son factores que pueden controlarse a través de
programas de mantenimiento preventivo. Otros riesgos detectados -y que resultan
importantes también-, estan relacionados directamente con la capacitacién que el
personal que interviene en el proceso debe recibir para ejecutar acciones
especificas. Es necesario contar con procedimientos claros de trabajo, con la
finalidad de que los operadores conozcan las actividades que deben desempefiar
en el proceso; asi como deben existir procedimientos y programas de limpieza de

areas y equipos, ya que este modo de falla aparece 3 veces en el analisis.
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Una vez establecidas las causas y la ponderacion de estas, se emitieron acciones
recomendadas para la elaboracibn de un procedimiento de produccion que
contempla controles que permitan mitigar los riesgos detectados, dicho

procedimiento se muestra en el Anexo I.

Una vez elaborado el procedimiento de produccion vy la lista de verificacion, se
estimo un nuevo NPR2 de manera tedrica, el cual supone la implementacion de las
acciones recomendadas en el andlisis. Al realizar la suma total de los numeros
prioritarios de riesgo, se obtiene un valor de 5 087 para los NPR1 y 1,404 para los
NPRz; es decir, una reduccion del 72%. La variacion del NPR inicial, comparado con
el NPR tedrico, es notoria. A continuacion, se muestra un grafico que relaciona los
modos de falla (con sus respectivos efectos y causas), con los NPR teéricos y

reales.

Figura 7: Comparacion de los numeros prioritarios de riesgo

Comparacion de los niumeros prioritarios de riesgo

350

300

. /

200 ——NPR1

NPR

NPR2

150 Muy bajo
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50

Causa

Fuente: Elaboracién propia, 2018.
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Posterior al analisis de riesgos y a la elaboracion del procedimiento de produccion,
se estimo el efecto econdmico, tomando como punto de partida la cantidad de tubos
de tabletas efervescentes de calcio que se pierden por lote, asumiendo que esta
pérdida se debe a errores durante la ejecucion del proceso. Para elaborar esta
seccion, se tomd en cuenta el costo de fabricacion de un lote de tabletas
efervescentes de calcio en cuanto a materia prima y estimando los costos de
produccion con ayuda del software Aspel PROD 3.0. De esta forma, se estimé que
fabricar 90 000 tabletas tiene un costo de produccion de $153,469.58 pesos, es
decir, $20.46 pesos por tubo. Cabe mencionar que este aproximado se obtuvo de
dividir el costo de produccién entre el nimero de tubos tedricos, valor que ya incluye
el costo de los procesos de acondicionamiento, servicios de mantenimiento y
limpieza, asi como todos los procesos referentes al andlisis de control de calidad,
documentacién y planeacion y logistica. En la tabla 12 se detallan los factores que

se Contemplaron para estimar este costo.

Una vez determinado el costo por tubo, se estimo el costo de ventas que representa
un lote de tabletas, considerando que un tubo se vende en $32.88 pesos, se obtuvo
asi el costo de ventas tedrico (considerando una eficiencia del 100% en el proceso)

y el costo de ventas real, considerando una pérdida de 30 unidades por lote.

Con la informacién recuperada en la tabla 12 y con la estimacion de los costos de
venta, se obtuvo la utilidad neta tedrica y real para este proceso. Cabe mencionar
gue los costos fijos contemplan los sueldos pagados a los trabajadores implicados
en el proceso, asi como los costos de servicios criticos para cada etapa del proceso.
También, se consideran los gastos que representan los analisis de materia prima y
producto terminado en el Laboratorio de Control Fisicoquimico, los reactivos e
insumos que se requieren para efectuar este servicio, asi como los gastos de

limpieza, mantenimiento, arrendamiento y depreciacion de los activos fijos.
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De esta manera, se estima que la diferencia entre la utilidad tedrica neta y real es
de $260.77 pesos por lote. Considerando que se fabrican 5 lotes por mes, se estima
gue la pérdida anual para este producto, en la empresa de estudio, es de $15,645.91

pesos.
9. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Un sistema de gestion de riesgos permite detectar los peligros que existen en un
proceso, el cual puede aplicarse en actividades especificas, e incluso, en sistemas
compuestos por varias etapas. Contar con un sistema de gestion de riesgos resulta
uatil para detectar posibles fallas en un proceso, permite aumentar las ventas y
disminuir la posibilidad de que sucedan circunstancias que pongan en peligro al

personal, a los equipos e infraestructura de las empresas.

La industria farmacéutica es una de las mas reguladas a nivel mundial, debido a
que cualquier error podria exponer la vida de millones de personas. En afios
recientes, los sistemas de gestion de riesgos en esta industria han surgido con
fuerza ya que se cometen diversos atentados contra la salud que deben ser
detectados, mitigados y reducidos.

De todas las herramientas que la ISO 31000 ofrece, se detectd que el Andlisis de
Modo, Efecto, Falla y Criticidad es una de los mas completos ya que permite
identificar, analizar y evaluar los riesgos inherentes a los procesos, para después
ser mitigados. La elecciéon de la herramienta mas adecuada se basé en la
informacion disponible en la tabla 7, donde se relaciona el componente de la
valoracion del riesgo, la herramienta y el grado de aplicabilidad de esta.

La lluvia de ideas arrojé un gran namero de riesgos, siendo la capacitacion del
personal, la calificacion de equipos y la calibracion de instrumentos las fallas con
mayor incidencia que representan un peligro a la calidad del producto.
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La lista de riesgos detectados permitié elaborar un procedimiento de produccion
que, ejecutandose de manera adecuada y siendo verificado por los responsables
gue en este aparecen, los riesgos disminuyeron hasta un 72% con respecto al valor
inicial.

Se comprueba que detectar los riesgos inherentes a un proceso y estableciendo
acciones determinadas, permite mitigar el riesgo, disminuyendo la probabilidad de
que estos ocurran. A pesar de que el namero prioritario de riesgo final fue
considerablemente menor con respecto al inicial, se observa que el valor
correspondiente a la severidad se mantiene constante. La severidad de un riesgo
siempre es igual sin importar que se establezcan medidas de control, ya que el
peligro que implica un riesgo siempre es el mismo haya o no un control sobre el

mismo.

Se concluye que implementar una herramienta que sea apta para identificar,
analizar y evaluar los riesgos de un proceso o sistema, resulta Util para hacer mas
eficiente el objeto de estudio. Estas herramientas se pueden aplicar cuando el
proceso esta en desarrollo o cuando ya se encuentra en marcha, ya que la finalidad
de un sistema de gestidn de riesgos es mitigar los peligros que existen y hacer mas
eficiente el proceso.

La mision de la carrera “Ingenieria Quimica” es: formar ingenieros quimicos con una
sélida preparacion cientifico - tecnoldgica y una conciencia social que les permita
contribuir al desarrollo nacional sustentable y a incrementar la calidad de vida del

ser humano.

A pesar de que la carrera tiene un enfoque distinto a la industria farmacéutica, es
cierto que en ella existen procesos quimicos que requieren ser optimizados para
permitir que las empresas sean sustentables. Al mejorar los procesos
farmacéuticos, no solamente se logra incrementar las ganancias para la empresa,
también, impacta de manera positiva en la calidad de los productos para garantizar

gue el consumidor final, el paciente, mejore su calidad de vida.
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Para efectuar este estudio, se pusieron en practica -de forma directa- los
conocimientos adquiridos en materias como: Ingenieria Economica | y |,
Fundamentos de Administracion y Administracion del Riesgo. De forma indirecta, se
aplicaron los conocimientos adquiridos en materias como: Quimica Orgénica,
Estadistica, Ingenieria de Proyectos, entre otras. Dichas materias aportan las
herramientas basicas al Ingeniero Quimico para conocer los procesos y el disefio

de los estos antes de aplicar el analisis de riesgos.

La gestidn de riesgos es un proceso que se esta implementando, de forma gradual,
en la mayoria de las industrias Es necesario que las asignaturas relacionadas con
la optimizacion de procesos consideren a la gestion de riesgos como una buena

base para establecer posibles criterios del disefio de los procesos.
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10. DEFINICIONES

Comité de riesgos: persona o entidad que tiene la responsabilidad y autoridad de

gestionar el riesgo.

Empresa: unidad de organizacion dedicada a actividades industriales, mercantiles

o de prestacion de servicios con fines lucrativos.

Forma farmacéutica: Es la mezcla de uno o mas farmacos con o sin aditivos, que

permita su administracion.

Medicamento: Toda sustancia o0 mezcla de substancias de origen natural o sintético
que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas

fisicas, quimicas y bioldgicas.

Plan de accion: documento que establece los cambios que se deben realizar en un

proceso definido.
11. ABREVIATURAS

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

BPF: Buenas Practicas de Fabricacion.

INTERPOL: Policia Internacional (del inglés International Police).
NPR: Numero Prioritario de Riesgo.

PIC/S: Plan de Cooperacion de Inspeccion Farmacéutica (del inglés Pharmaceutical
Inspection Co-operation Scheme).
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ANEXO |

Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento

Lote

Orden

Pagina

1 PROVEEDORES

Objetivo: corroborar que los proveedores de las materias primas estén aprobados por la empresa.

Generar una relacion de la materia prima requerida para elaborar el producto y los proveedores que
la surten. Escribir el nimero de referencia de la evaluacién del proveedor, asi como del certificado

de la materia prima, el cual debe ser revisado por el Gerente de Aseguramiento de Calidad vy

autorizado por el responsable sanitario. Colocar una paloma ( v ) junto a la palabra “si” en caso de

que el dictamen de la evaluacién sea aprobado, colocar un tache ( X) junto a la palabra “no” en caso

de que el dictamen de la evaluacion sea rechazado.

MATERIA PRIMA PROVEEDOR DOCUMENTO ¢APROBADO?
Lactato gluconato de calcio 0 Si|d No
Carbonato de calcio O Si|Od No
Acido citrico anhidro O Si|d No
Polivinilpirrolidona O Si|d No
Vitamina D O SijO No
Sabor de limdén O Si|d No
Aspartamo O Si|d No
Acesulfamo K O SijO No
Estearato-fumarato sédico O SijO No

ELABORO REVISO AUTORIZO

Jefe de Almacén

Gerente de Aseguramiento de

Calidad

Responsable Sanitario
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento

Lote

Orden

Pagina

2 PESADO Y SURTIDO DE MATERIA PRIMA

Objetivo: determinar las cantidades por surtir de la materia prima.

Elaborar una relacién entre la materia prima requerida para el proceso, el cédigo del lote con el que

se cuenta, la cantidad por comprimido, la cantidad tedrica que se requiere y la cantidad que el

almacén de materia prima surte para la elaboracién del producto. La cantidad surtida debe

considerar el ajuste de masa por pureza, con la finalidad de que las proporciones por comprimido

se mantengan. Dicho ajuste debe calcularse en la pdgina 3 del presente documento.

CANTIDAD
MATERIA PRIMA LOTE — s .
Por comprimido Tedrica Surtida (kg)

Lactato gluconato de calcio 2,940.00 mg 264.60 kg
Carbonato de calcio 300 mg 27.00 kg
Acido citrico anhidro 2 150.00 mg 193.50 kg
Polivinilpirrolidona 36.60 mg 3.29 kg
Vitamina D 4.40 mg 0.40 kg
Sabor de limén 300.00 mg 27.00 kg
Aspartamo 15.00 mg 1.35 kg
Acesulfamo K 15.00 mg 1.35 kg
Estearato-fumarato sddico 19.00 mg 1.71 kg

Peso tedrico por comprimido 5,780.00 mg 520.20 kg

Cantidad de tabletas por lote: 90,000.
ELABORO REVISO AUTORIZO

Jefe de Almacén

Gerente de Aseguramiento de

Calidad

Responsable Sanitario
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento

Lote

Orden

Pagina

AJUSTE POR PUREZA

La ecuacidn por emplear es:

Cantidad tedrica + Purezareportada X 100 = Cantidad surtida

MATERIA PRIMA TEORICA PUREZA SURTIDA
Lactato gluconato de calcio 264.60 kg =+ x 100
Carbonato de calcio 27.00kg =+ x 100
ELABORO VERIFICO AUTORIZO
Nombre
Firma
Fecha
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento Lote Orden

Pagina

3 REVISION DE PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION

Objetivo: enlistar los procedimientos normalizados de operacidon que estén involucrados en la

limpieza y operaciéon de areas, equipos e instrumentos, con la finalidad de garantizar que el personal

que ejecuta alguna accién relacionada con el proceso conozca los mecanismos de accidn de este.

Procedimientos Normalizados de Operacién de Limpieza de Areas ¢VIGENTE?

L- O si |0 No
2 O S [0 No
3- O si |0 No
4- O si |0 No
> O si |0 No
Procedimientos Normalizados de Operacion de Limpieza de Equipos ¢VIGENTE?

L- O si |0 No
2 O si |0 No
3- O si |0 No
4- O si |0 No
> O si |0 No
Procedimientos Normalizados de Operacién de Equipos e Instrumentos ¢VIGENTE?

L- O si |0 No
2 O si |0 No
3- O si |0 No
4- O si |0 No
> O si |0 No
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento Lote Orden Pagina
Procedimientos Normalizados de Operacion de Indumentaria ¢VIGENTE?
1.- O si |0 No
2- O si |0 No
3- O si |0 No
4.- O si |0 No
5. O si |0 No
ELABORO VERIFICO

Nombre

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento

Lote

Orden

Pagina

CALIFICACION DE PERSONAL

¢El personal involucrado en el proceso conoce los procedimientos normalizados de operacion

enlistados en la pagina anterior?

Nombre del personal ¢APROBADO?

1- O s |0 No
2- O si |0 No
3.- O si |0 No
4 O s |0 No
5 O si |0 No
6.- O si |0 No

Nota: en caso de que el personal tenga divulgados todos los procedimientos mencionados en la

pagina anterior, y haya aprobado sus respectivas evaluaciones, colocar una paloma (v ) junto a la

w_rm

palabra “si”, colocar un tache (X) junto a la palabra “no” en caso de que el dictamen de la

evaluacion sea rechazado.

En caso de que alguien no tenga las divulgaciones, divulgar.

Nombre

ELABORO

VERIFICO

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento

Lote

Orden Pagina

4 AREAS, EQUIPOS E INSTRUMENTOS

Objetivo: asegurar que las areas, equipos e instrumentos involucrados en el proceso de fabricacion

cuenten con una calificacion vigente, ademas de contar con limpieza y sanitizacion.

Areas ¢APROBADO? Vigencia
1.- O si |0 No
2- O si |0 No
3- O SO No
4.- O s |0 No
5 O si |0 No

Nota: colocar una paloma ( v ) junto a la palabra “si” en caso de que el area esté calificada, colocar

un tache (X) junto a la palabra “no” en caso de que el dictamen de la calificacidn sea rechazado.

Equipos ¢APROBADO? Vigencia
1.- O si|O No
2- O si |0 No
3- O si |0 No
4.- O si |0 No
> O si|O No
6.- O si |0 No

Nota: colocar una paloma ( v ) junto a la palabra

ou_m
Sl

en caso de que el area esté calificada, colocar

un tache (X) junto a la palabra “no” en caso de que el dictamen de la calificacion sea rechazado.
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Producto: Calcio

Lista de verificacion

Documento Lote Orden Pagina
Instrumentos ¢APROBADO? Vigencia
L- O si |0 No
2.0 O si |0 No
3- O Si |0 No
4- O si|O0 No
> O si |0 No
6.- O si |0 No
7 O si |0 No
8- O si|O0 No
10.- O si |0 No

ELABORO VERIFICO

Nombre

Firma
Fecha
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

GRANULADO

1 DESPEIJE

Fecha de inicio:

Hora de inicio:

2 RECOMENDACIONES GENERALES

Realizar la limpieza y sanitizacidn del drea de granulados y de los equipos en su totalidad, de acuerdo

con los Procedimientos Normalizados de Operacidn disponibles.

Nombre

ELABORO

VERIFICO

Firma

Fecha

Solicitar al inspector en turno la verificacion de la limpieza del drea de granulados y de los equipos,

antes de ingresar la materia prima y asi dar inicio al proceso.

Nombre

VERIFICO

INSPECCIONO

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

Supervisar que el despeje del drea se haya realizado y reportado de manera adecuada, que el

personal involucrado en el proceso porte el uniforme limpio y que cuente con el equipo de seguridad

necesario para realizar sus actividades.

Verificar que toda la documentacidn, hasta esta parte del proceso, se encuentre completa y vigente.

Fecha de término:

Hora de término:
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Producto: Calcio Procedimiento

Documento Lote Orden Pagina

3 EQUIPOS Y AREAS

Objetivo: establecer la relacion de los equipos, dreas, instrumentos y material empleado en el

proceso de fabricacidn, asi como los cddigos y el sanitizante empleado.

Cadigo Sanitizante

Area de efervescentes

Area de mezclado

Area de secado

Mezclador horizontal Lowe

Temporizador del mezclador horizontal

Mezclador en “V”

Temporizador del mezclador en “V”

Molino Fitz Mill

Malla de acero inoxidable no. 90

Cucharones

Bascula Avery Berkel

ELABORO VERIFICO

Nombre

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

4 PROCEDIMIENTO

Fecha de inicio:

Hora de inicio:

La temperatura del area debe mantenerse por debajo de los 30 °C durante todo el proceso, asi como

la humedad relativa no debe ser superior al 65%.

Verificar que los pardmetros criticos se encuentren dentro de la especificacion mencionada

anteriormente.

Temperatura

Humedad:

Nombre

ELABORO

VERIFICO

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento Lote

Orden

Pagina

Colocar los siguientes materiales en el mezclador horizontal y mezclar por 20 minutos a 40 r.p.m.

Lactato gluconato de calcio

264.60 kg

Carbonato de calcio

27.00 kg

Acido citrico

193.50 kg

Hora de inicio:

Hora de término:

REALIZO

Nombre

VERIFICO

Firma

Fecha

Humectar la mezcla con 49.970 L de etanol 96° y mezclar durante 10 minutos a 20 r.p.m.

Hora de inicio:

Hora de término:

REALIZO

Nombre

VERIFICO

Firma

Fecha
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

Colocar el granulado en charolas de acero inoxidable y dejar secar a temperatura ambiente (entre

18 °Cy 25 °C), durante 5 horas.

Hora de inicio:

Hora de término:

Nombre
Firma

Fecha

REALIZO

VERIFICO

Colocar las charolas de acero inoxidable en un carrito e ingresarlo en la secadora, permitir que el

granulado se seque durante 3 horas a 60 °C.

Tamizar el granulado en el Molino Fitz Mill a través de la malla de acero inoxidable a una velocidad

de 1 850 r.p.m, asi como las materias primas restantes.

Polivinilpirrolidona 3.29 kg
Vitamina D 0.40 kg
Sabor naranja 27.00 kg
Aspartamo 1.35kg
Acesulfamo K 1.35kg
Estearato-fumarato sddico 1.71 kg
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

Transferir el granulado al mezclador en “V” y mezclar durante 40 minutos a 20 r.p.m. junto con las

materias primas restantes en el orden indicado

Hora de inicio:

Hora de término:

Nombre
Firma

Fecha

Polivinilpirrolidona

3.29kg

Vitamina D

0.40 kg

Sabor naranja

27.00 kg

Aspartamo

1.35kg

Acesulfamo K

1.35kg

Estearato-fumarato sodico

1.71 kg

REALIZO

VERIFICO
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Producto: Calcio Procedimiento

Documento Lote Orden Pagina

Colocar el granulado en bolsas transparentes de polietileno de 1 x 1.60 m, las cuales deben estar
identificadas. Cerrar las bolsas con un nudo y colocarlas en contenedores identificados;
posteriormente, pesar el granulado en un area con una humedad relativa no mayor a 30 % y una

temperatura no mayor a 30 °C.

Temperatura

Humedad:

Contenedor Fecha Tara Peso bruto Peso neto Pesé Verificd

vl b} W N

Calcular el rendimiento obtenido.
% Rendimiento = Peso obtenido de granulado / Peso tedrico de granulado X 100
Rendimiento =

e Nota: el rendimiento debe ser mayor a 99%.
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Producto: Calcio

Procedimiento

Documento

Lote

Orden

Pagina

COMPRESION

1 DESPEIJE

Fecha de inicio:

Hora de inicio:

2 RECOMENDACIONES GENERALES

Realizar la limpieza y sanitizacién del drea de granulados y de los equipos en su totalidad, de acuerdo

con los Procedimientos Normalizados de Operacion disponibles.

Nombre

ELABORO

VERIFICO

Firma

Fecha

Solicitar al inspector en turno la verificacién de la limpieza del area de granulados y de los equipos,

antes de ingresar la materia prima y asi dar inicio al proceso.

Nombre

VERIFICO

INSPECCIONO

Firma

Fecha
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Supervisar que el despeje del drea se haya realizado y reportado de manera adecuada, que el

personal involucrado en el proceso porte el uniforme limpio y que cuente con el equipo de seguridad

necesario para realizar sus actividades.

Verificar que toda la documentacidn, hasta esta parte del proceso, se encuentre completa y vigente.

Fecha de término:

Hora de término:
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3 EQUIPOS Y AREAS

Objetivo: establecer la relacion de los equipos, areas, instrumentos y material empleado en el

proceso de fabricacidn, asi como los cddigos y el sanitizante empleado.

Cadigo Sanitizante

Tableteadora

Punzones de 30 mm de didmetro

Cucharones

Area de Efervescentes

ELABORO VERIFICO

Nombre

Firma

Fecha
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4 PROCEDIMIENTO

Fecha de inicio:

Hora de inicio:

La temperatura del area debe mantenerse por debajo de los 30 °C durante todo el proceso, asi como

la humedad relativa no debe ser superior al 65%.

Verificar que los pardmetros criticos se encuentren dentro de la especificacion mencionada

anteriormente.

Temperatura

Humedad:

Nombre

ELABORO

VERIFICO

Firma

Fecha
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Ajustar la tableteadora para efectuar el comprimido del granulado. Una vez obtenido el producto,
solicitar al area de Control de Calidad que tome muestras para realizar las pruebas fisicas; en caso
de cumplir con los parametros, autorizar el arranque de proceso. Registrar los resultados de las

pruebas en la tabla que se muestra a continuacion.

Parametro Resultado

Peso promedio

Desintegracién

Dureza

Espesor

Diametro
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